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(57) Abstract: The invention relates to substituted piperazine cyclohexane car- 
boxylic acid amides of formula (I), methods for the production and use thereof 
in medicaments, especially for the prophylaxis and/or the treatment of cardio- 
vascular diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 
(I) Piperazincyclohexancarbonsaureamide der Formel (I). Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen. 



WO 03/033484 



PCT/EP02/10978 



-1- 

Substituierte Piperazincvclohexancarbonsaureamide und ihre Verwendiing 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte PiperazincyclohexancarbonsSure- 
amide, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in Arcneimitteln, 
5 insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskulSren Erkran- 
kungen. 

Adenosin ist ein endogener Effektor mit zellprotektiver Wirksamkeit, insbesondere 
unter zellschadigenden Bedingungen mit begrenzter Sauerstoffversorgung wie z.B 

10 bei Ischamie. Adenosin ist ein stark wirksamer Vasodilatator. Es verstarkt das 
ischamische preconditioning" (R. Strasser, A. Vogt, W. Scharper, Z. Kardiologie 
85, 1996, 79-89) und es kann das Wachstum von KollateralgefaBen fordern. Es wird 
unter hypoxischen Bedingungen z.B. bei kardialen oder peripheral Verschlusskrank- 
heiten freigesetzt (W. Makarewicz „Purine and Pyrimidine Metabolism in Man", 

15 Plenum Press New York, 11, 1998, 351-357). Daher schutzt Adenosin vor den 
Folgen Ischaemie-bedingter Erkrankungen, z.B. indem es die koronare oder peri- 
phere Durchblutung durch Vasodilatation steigert, die Thombozytenaggregation 
inhibiert und die Angiogenese stimuliert. Der Vorteil der Adenosinaufhahme- 
Hemmer gegeniiber systemisch verabreichtem Adenosin liegt in der Ischtoiieselek- 

20 tivitat. AuBerdem hat systemisch verabreichtes Adenosin eine sehr kurze Halb- 
wertszeit. Systemisch verabreichtes Adenosin fiihrt zu einer starken systemischen 
Blutdrucksenkung, welche unerwunscht ist, da der BlutfluB in die ischSmischen 
Gebiete noch weiter reduziert werden kann („steal phenomenon", L.C. Becker, 
Circulation 57, 1978, 1103-1110). Der Adenosinaufeahme-Hemmer verstMrkt die 

25 Wirkung des lokal durch die IschSmie entstandenen Adenosins und dilatiert daher 
nur die Gef&Be in den ischamischen Bereichen. Somit konnen Adenosinaufiiahme- 
Hemmer durch orale oder intravenose Applikation zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von ischamischen Erkrankungen eingesetzt werden. 

30 Verschiedene Hinweise deuten dariiber hinaxxs auf ein neiffoprotektives, antikon- 
vulsives, analgetisches und Schlaf-induzierendes Potential von Adenosinaufhahme- 
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Hemmern, da sie die Eigeneffekte von Adenosin durch eine Hemmung seiner 
zellularen Riickaufhahme verstarken (K.A. Rudolphi et al., Cerebrovascular and 
Brain Metabolism Reviews 4, 1992, 364-369; T.F. Murray et al., Drug Dev. Res. 28, 
1993, 410-415; T. Porkka-Heiskanen et al., Science 276, 1997, 12654268; 'Adeno- 
5 sine in the Nervous System', Ed.: Trevor Stone, Academic Press Ltd. 1991, 217-227; 
M.P. DeNinno, Annual Reports in Medicinal Chemistry 33, 1998, 11 1-120), 

Als Adenosinaufhahme-Hemmer wirksame Phenylcyclohexancarbonsaureamide sind 
beispielsweise in WO 00/073274 beschrieben. 

10 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan- 
zen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) 

15 




0). 



R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 , *(CH 2 >R 4 , *S0 2 -R 4 , *C(=0)-NR 5 R 6 
20 oder *C(=0>OR 7 bedeutet, 

worin 

* fflr die Ankniipfstelle steht, 

25 
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a 0, 1 , 2 oder 3 bedeutet, 

R 4 (d-CeVAlkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das gegebenenfalls durch (C r C 6 )- 
Alkyl oder Hydroxy substituiert ist, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10- 
5 gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 

und/oder S bedeutet, 

wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig von- 
einander, substituiert sein konnen durch Halogen, Trifluormethyl, Tri- 

10 fluormethoxy, Cyano, Carboxyl, Nitro, Hydroxy, Sulfamoyl, (Ci-C 6 )- 

Alkoxy, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)- 
alkylamino, (Ci -C4)-Alkylcaibonylamino, (C3-Cg)-Cycloalkyl, 
(C6-Cio)-Aryl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S, 5- bis 7-gliedriges Hetero- 

15 cyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, 

wobei N durch Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
substituiert ist, oder 

(Ci-C6)-Alkyl, dessen Kette durch ein Sauerstoff- oder ein Schwefel- 
atom oder durch eine NH-Gruppe unteibrochen sein kann und dass 
20 seinserseits durch Hydroxy, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, 

Phenyl oder 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch Wasserstoff, 
(Ci-C4)~Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl substituiert ist, substituiert sein 
kann, 

25 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S, wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, 
unabhangig voneinander, durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluor- 
30 methoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C6)-Alkyl oder (C1-C6)- 

Alkoxy substituiert sein konnen, 
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Adamantyl, (Ci-Cg)-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauer- 
stoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu dreifach, unab- 
hangig voneinander, durch Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Mono- oder Di-(C r C 6 )-alkylamino, 5- 
5 oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der 

Reihe N, O und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert 
sein kann, 

(C3-C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, 
10 durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, 

oder 

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C1-C4)- 
Alkyl substituiert ist, 
15 bedeuten, 

oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
20 einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu 

zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten 
kann und gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy, Oxo oder 
(C r C 6 )-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein 
kann, 

25 

R 7 (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaiyl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei Aryl und Hetero- 
aryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, 
30 Amino, (Ci-C 6 >Alkyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxy substituiert sein konnen, 
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Adamantyl, (C r C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Saner- 
stoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu dreifach, unab- 
hangig voneinander, durch Hydroxy, Phenyl, das seinerseits durch 
Nitro, Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, (C r C 6 )-Alkyl oder 
5 Cyano substituiert sein kann, Trifluormethyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, 

(Ci-C 6 )-Alkoxy, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, 5- oder 6- 
gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 
0 und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein 

10 kann, 

(C3-C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, unabhSngig voneinander, 
durch (Ci-CO-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, 
oder 

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus 
15 der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C1-C4)- 

Alkyl substituiert ist, 
bedeutet, 

R 2 (Ci-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder 
20 durch eine S(0> oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl 

oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl 
ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl oder 
25 (Ci-C 6 >Alkoxy substituiert sein konnen, 



und 



R 3 eine Gruppe der Formel *CH 2 -OH oder *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 

30 

worin 
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10 



* fur die Ankniipfstelle steht, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (CrC6>-Alkyl bedeuten, 



oder 



R 2 und R 3 zusammen mit der CH-Gruppe, an die sie gebunden sind, eine Gruppe der 
Fonnel 




bilden, 



worm 



15 

* fur die Ankniipfstelle steht, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

20 Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen sind physiologisch unbedenkliche Salze 
der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren. 
Besonders bevorzugt sind z3. Salze von ChlorwasserstofFsaure, BromwasserstofF- 
saure, Schwefelsaure, PhosphorsSure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluol- 
sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, 

25 Milchsaure, Weinsaure, ZitronensSure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 
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Salze konnen ebenso physiologisch unbedenkliche Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind Alkalimetallsalze 
(z.B.. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Magnesium- oder Calcium- 
salze), sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak oder organischen 
5 Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanol- 
amin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin 
oder 2-Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Abhangigkeit von dem Substitu- 
10 tionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder 
deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die 
Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile 
15 trennen. 

AuBerdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen. Als Prodrugs werden erfindungsgemSB solche Formen der Verbindungen der 
obigen Fonnel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, 
20 jedoch unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive 
Form uberfiihrt werden k6nnen (beispielsweise metabolisch oder solvolytisch). 

Als ^Hydrate" bzw. "Solvate" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbin- 
dungen der Fonnel (I) bezeichnet, welche in festem oder fttissigem Zustand durch 
25 Hydratation mit Wasser oder Koordination mit Losungsmittelmolekulen eine Mole- 
kiil-Veibindung bzw. einen Komplex bilden. Beispiele fur Hydrate sind Sesqui- 
hydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die 
Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

30 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
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(Ci-C 8 )-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopro- 
pyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl und n-Octyl. Aus dieser Defini- 
tion leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoff- 
5 atomen wie z.B. (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 4 )-Alkyl und (d-C 3 )-Alkyl ab. Im Allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Mono- oder Di -Alkyl amino oder 
10 Alkylcarbonylamino . 

Mono- oder Di-CCi-C/Q-alkylamino steht fur eine Amino-Gruppe mit einem oder mit 
zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstitu- 
enten, die jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispielsweise seien genannt: 
15 Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-Di- 
methylamino, A^iV-Diethylamino, JV-Ethyl-A^-methylamino, AT-Methyl-N-n-propyl- 
amino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und 7V-t-Butyl-A^methylamino. 

(C i -C4)- Alkylcarbonylamino steht fur eine Alkylcarbonylgruppe, die iiber eine Amino- 
20 gruppe verkniipft ist. Beispielhaft und vorzugsweise seien Acetylamino und Propanoyl- 
amino genannt. 

(Cs-CsVCycloalkyl steht fur einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
25 Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entspre- 
chenden Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C 3 -C ? )-CycIo- 
alkyl oder (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 



30 (Ci-CeVAlkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
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Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger Koh- 
lenstoffatomen wie z.B. (C r C 4 )-Alkoxy oder (C f C 3 )-Alkoxy ab. Im Allgemeinen 
gilt, dass (C r C 3 >Alkoxy bevorzugt ist. 

5 

(Ci-CeVAlkoxycarbonyl steht ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 
1 bis 6 KoMenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt ist 
ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, 
1 0 Isopropoxycaibonyl und t-Butoxycaibonyl. 

(C 6 -Cio)-Aryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl und Naphthyl. 

15 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S steht fur einen mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 
aromatischen Heterocyclus (Heteroaromaten), der ttber ein Ringkohlenstoffatom des 
Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, 
verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl s 

20 Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Oxdiazolyl, Isoxazolyl, Benzofuranyl, Benzothienyl oder Benzimidazolyl. 
Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heteroaromaten mit 
weniger Heteroatomen wie z.B. mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S ab. Im Allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero- 

25 cyclen mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S wie z. B. Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl, Imidazolyl und Thienyl bevorzugt sind. 

5- oder 6-gliedriges Heterocvclyl mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S steht fiir einen gesattigten oder teUweise ungesattigten Heterocyclus, der 
30 iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Beispiels- 
weise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Dihydropyridinyl, 
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Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomoipholinyl. Bevorzugt sind gesattigte 
Heterocyclen, insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) konnen in mindestens acht ver- 
5 schiedenen Konfigurationen vorliegen, wobei die folgenden vier imterschiedlichen 
Konfigurationen (la) bis (Id) bevorzugt sind: 




(Ic) M> 

10 

Besonders bevorzugt ist die Koniiguration (Id). 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
15 worin 
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R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 , *(CH 2 ) a -R 4 oder *C(=0)-OR 7 bedeutet, 
worin 

* fur die Ankmipfstelle steht, 
a 1 bedeutet, 

R 4 (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Aryl 
und Heteroaryl bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, 
Amino, (Ci-C 6 >Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonylamino oder (C r C 6 )- 
Alkoxy substituiert sein konnen, 

R 7 Phenyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, 
(Ci-C 6 )-Alkyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxy substituiert sein kann, 
Methyl, das durch Phenyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl substituiert sein 
kann, oder 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet, 

R 2 Phenyl, Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, Benzyl 
und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch 
Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert 
sein konnen, 



und 
R 3 



eine Gruppe der Formel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 
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worin 

* fur die Anknupfstelle steht, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 oder *(CH 2 ) a -R 4 bedeutet, 
worin 

* fur die Ankniipfstelle steht, 
a 1 bedeutet, 

R 4 (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Aryl 
und Heteroaryl bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, 
Amino, (C r C6)-Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkylcarbonylamino oder (Ci-C 6 )- 
Alkoxy substituiert sein kOnnen, 

R 2 Phenyl, Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und 
Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, 
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Hydroxy, Amino, (C r C 4 )-Alkyl oder (Ci-C 4 )-Alkoxy substituiert sein 
konnen, 

und 

R 3 eine Gruppe der Forniel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 
worin 

* fiirdie Ankniipfstelle steht, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
worin 

R 1 eine Gruppe der Fonnel *C(=0)-R 4 bedeutet, 
worin 



* fllr die Ankniipfstelle steht, 

R 4 Phenyl, Naphtyl, Indolyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, 
Benzisothiazolyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, 
Pyrazolyl, Piperonyl, Pyridinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl bedeutet, 
die ihrerseits bis zu zweifach, unabhangig voneinander, durch Fluor, 
Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, 
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Acetylamino, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, 
n-Propoxy oder iso-Propoxy substituiert sein kfinnen, 

R 2 Phenyl, das gegebenenfalls in para-Position zur Anknupfstelle durch Fluor 
5 substituiert sein kann, oder Pyridyl bedeutet, 

und 

R 3 eine Gruppe der Formel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 

10 

worin 



* fur die Anknupfstelle steht, 
1 5 R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



20 



Insbesondere ganz besonders bevorzugt sind die Verbindungen mit den folgenden 
Strukturen: 
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(li?,2i?)-2-(4-Benzoyl- 1 -piperazinyl)cyclohexancarbonsaxire-iV-[(liS)-2-Amino-2- 
oxo-1 -phenylethyl]amid 




(l^,2J?)-2-(4-Benzoyl-l-piperazinyl)cyclohexancarbonsaiu:e^ 
l-(4-fluorphenyl)ethyl]amid 
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(l^,2i?)-N-[(15)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]-2-[4-(lH-indazol-3-ylcarbonyl)-l- 
piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 




5 

(l£,2J0-2-[4-(2,4-Difluorbenzoyl)-l-pipe^^ 
amino-2-oxo-l -phenylethyl]amid 




10 
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(li?,2fl)-2- {4-[(5-Methy^^^ 
AT-[(lS)-2-amino-2K)xo-l-phenylethyl]aiiiid 




5 

(\RJ2Ry2- {4-[2-Pyrrolyl)carbonyl]-l -piperazinyl} cyclohexancarbonsaure-i\^[(liS)-2- 
amino-2-oxo- 1 -phenylethyl] amid 




10 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), 
15 worin 
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R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 , *(CH 2 ) a -R 4 , *S0 2 -R 4 , *C(=0)-NR 5 R 6 
oder *C(=0)-OR 7 bedeutet, 



worm 



* fUrdie Ankniipfstelle steht, 
a 0, 1,2 oder 3 bedeutet, 

10 R 4 (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl 

mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, 

wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig von- 
einander, substituiert sein konnen durch Halogen, Trifluor- 

15 methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Carboxyl, Nitro, Hydroxy, 

(Ci-C 6 )-Alkoxy, (CrC 6 )-Alkoxycaibonyl, Amino, Mono- oder 
Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 6 -Ci 0 )-Aryl, 5- 
oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl 

20 mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, 

wobei N durch Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C3-C7)- 
Cycloalkyl substituiert ist, oder 

(Ci-C 6 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Sauerstoff- oder ein 
Schwefelatom oder durch eine NH-Gruppe unterbrochen sein 
25 kann und dass seinserseits durch Hydroxy, Mono- oder Di-(Cr 

C 6 )-alkylamino oder 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu 
zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N 
durch Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 
substituiert ist, substituiert sein kann, 
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R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C 6 -Ci 0 )-Aryl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 0 
und/oder S, wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, 
unabhSngig voneinander, durch Halogen, Trifluonnethyl, Trifluor- 
5 methoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C6)-Alkyl oder (Ci-C 6 )- 

Alkoxy substituiert sein konnen, 

Adamantyl, (Ci-Cs)-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauer- 
stoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu dreifach, unab- 
hangig voneinander, durch Hydroxy, Phenyl, Trifluonnethyl, (C3-Cs)- 
10 Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, 5- 

oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert 
sein kann, 

15 (C3-C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, 

durch (Ci-C4)-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, 
oder 

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C1-C4)- 
20 Alkyl substituiert ist, 

bedeuten, 



oder 

25 R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,, 

einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu 
zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten 
kann und gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy, Oxo oder 
(Ci-C6)-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein 

30 kann, 
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R 7 (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei Aiyl und 
Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, 

5 Amino, (d-C 6 )-Alkyl oder (d-C 6 )-Alkoxy substituiert sein konnen, 

Adamantyl, (Ci-Cg)-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauer- 
stoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu dreifach, unab- 
hangig voneinander, durch Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, (C3-C8)- 
Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Mono- oder Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, 5- 

10 oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der 

Reihe N, O und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert 
sein kann, 

(C3-C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, 
1 5 durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, 

oder 

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus 
der Reihe N, 0 und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C r C 4 )- 
Alkyl substituiert ist, 
20 bedeutet, 



R 2 (Ci-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder 
durch eine S(O)- oder SC>2-Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl 
oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
25 Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl ihrer- 

seits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C6>Alkyl oder 
(Ci-C6>-Alkoxy substituiert sein konnen, 



30 und 
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R 3 eine Gruppe der Fonnel *CH 2 -OH oder *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 
worin 

5 * fur die Ankmipfsteile steht, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C6>Alkyl bedeuten, 

oder 

10 

R 2 und R 3 zusammen mit der CH-Gruppe, an die sie gebunden sind, eine Gruppe der 
Fonnel 




OH 

15 bilden, 
worin 

* fur die Anknupfstelle steht, 

20 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Bevorzugt sind ferner erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 
25 worin 
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25 



R 1 eine Gruppe der Fonnel *C(=0)-R 4 oder *(CH 2 ) a -R 4 bedeutet, 



worm 



* ftir die Ankniipfstelle steht, 
a 1 bedeutet, 



R 4 (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
10 Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, die bis zu drei- 

fach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Trifluormethyl, Tri- 
fluoimethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl oder 
(CrCe)-Alkoxy substituiert seinkonnen, 

15 R 2 (C r C 6 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder 
durch eine S(0> oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl 
oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S bedeutet, worm Phenyl, Benzyl und Heteroaryl ihrer- 
seits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Hydroxy, 

20 Amino, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (Q-C^-Alkoxy substituiert sein konnen, 



und 



R 3 eine Gruppe der Formel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 



worm 



fur die Ankniipfstelle steht, 



30 



R 8 und R 9 unabhangig voneinander WasserstofF, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
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oder 



R 2 und R 3 zusammen mit der CH-Gruppe, an die sie gebunden sind, eine Gruppe der 
Formel 




OH 



bilden, 



worm 

10 

* fur die Ankniipfstelle steht, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 



1 5 Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen der Formel (I), 



worm 



R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 bedeutet, 

20 

worin 



* fur die Ankniipfstelle steht, 

25 R 4 (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 

Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, die bis zu drei- 
fach, unabhangig voneinander, durch Halogen, Trifluormethyl, Tri- 
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fluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl oder 
(Ci-C 6 )-Alkoxy substituiert sein konnen, 

R 2 Phenyl, das gegebenenfalls in para-Position zur Anknupfstelle durch Fluor 
5 substituiert sein kann, oder Pyridyl bedeutet, 



und 



10 



R 3 eine Gruppe der Fonnel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 



worm 



* fur die Anknupfstelle steht, 
15 R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgemaiJen Verbindun- 
20 gen der Fonnel (I) gefimden, bei dem man entweder 

[A] Verbindungen der Formel (II) 

R 1 
I 



0H CD, 



25 worin 
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R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Forrnel (III) 



R 2 



5 



20 



H 2 N R' 



wonn 



R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
10 oder 

[B] Verbindungen der Formel (IV) 



o 



N O R 




H (IV), 



15 worin 



R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Verbindungen der Formel (V), (Va) oder (Vb) 

R l -X (V), 
R 5 R 6 N=C=0 (Va), 
R^CH^a.rCHO (Vb), 
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in welcher 

R 1 , R 5 , R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
a 1,2 oder3 bedeutet und 

5 

X fur eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat, oder fur eine Hydroxygruppe steht, 

umsetzt. 

10 

Die gemafi der Verfahrensvariante [A] oder [B] erhaltenen Verbindungen der Formel 
(I) k6nnen gegebenenfalls anschliefiend durch Umsetzung z.B. mit einer Saure in die 
entsprechenden Sake uberflihrt werden. 

15 Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch das folgende Formelschema beispiel- 
haft erlautert werden: 
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Verbindungen der Formel (II) konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der Formel (VI) 

5 




H 



worin 

PG fur eine Aminoschutzgruppe steht, 

10 

mit Verbindungen der Formel (VII) 




(VII), 



worin 

15 

T fur (Ci-C 8 )-Alkyl, vorzugsweise fur tert.-Butyl steht, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base zu Verbindungen (VIII) 
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(vm), 



worin 

PG und T die oben angegebenen Bedeutung haben, 

5 

umsetzt, diese dann durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe in Verbindungen der 
Formel (IX) 




10 worin 

T die oben angegebenen Bedeutung hat, 

uberfiihit, anschliefiend mit Verbindungen der Formel (V), (Va) oder (Vb) 

15 

R*-X (V) 
R 5 R 6 N=CO (Va), 
R 4 -(CH 2 ) a4 -CHO (Vb), 



20 in welcher 
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R 1 , R 5 , R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
a 1,2 oder 3 bedeutet und 

5 X fUr eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat* oder fur eine Hydroxygruppe steht, 

zu Verbindungen der Formel (X) 




worin 

R 1 und T die oben angegebenen Bedeutung haben, 

15 umsetzt und abschliefiend durch Spaltung der Estergruppe die entsprechenden 
Carbonsauren der Formel (II) erhalt 

Das folgende Schema verdeutlicht diese Reaktionsfolge zur Herstellung von Ver- 
bindungen der Formel (II): 
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steht, 
worin 



WO 03/033484 PCT/EP02/10978 

-31- 

* und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

konnen auch hergestellt werden durch Umsetzung von Verbindungen der Fonnel 
<XB 

° 2 ? 



5 



cr xi 




(XI), 



worm 



R 4 die oben angegebene Bedeutung hat, 
1 0 mit Verbindungen der Formel (XII) 



(xn), 



worm 



15 T die oben angegebenen Bedeutung hat. 

Das folgende Schema verdeutlicht diese spezielle Reaktionsfolge zur Herstellung von 
Verbindungen der Fonnel (X) : 
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Verbindungen der Formel (TV) konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
Verbindungen der Formel (VIII) durch Spaltung der Estergruppe in Verbindungen 
der Formel (XIII) 



(xni), 



worm 



10 PG die oben angegebene Bedeutung hat, 
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iiberfuhrt und diese dann mit Verbindungen der Formel (D3) zu Veibindungen der 
Formel (XIV) 




(XIV), 



5 

umsetzt und abschlieBend durch Abspaltung der Aminoschutzgrappe die entspre- 
chenden Amine der Formel (IV) erhalt. 
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Das folgende Schema verdeutlicht diese Reaktionsfolge zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel (TV): 




Die Herstellung der Verbindungen der jeweiligen diastereomeren und enantiomeren 
Formen erfolgt entsprechend, und zwar entweder unter Verwendung enantiomeren- 
oder diastereomerenreiner Ausgangsstoffe, durch nachtragliche Trennung der ge- 
10 bildeten Racemate mit ttblichen Methoden (z.B. Racematspaltung, Chromatographic 
an chiralen Saulen etc.) oder aber durch Isomerisierung in Gegenwart einer Base, bei- 
spielsweise fur die Uberfiihrung der beiden Substituenten am Cyclohexylring in die 
trans-Konfiguration, vorzugsweise auf der Stufe von Verbindungen der Formel 
(VHI). 



15 
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Die oben beschriebenen Verfahren werden im Allgemeinen bei Normaldruck durch- 
gefiihrt. Es ist aber auch moglich, bei Uberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten 
(z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

5 Ubliche Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die in der Peptid- 
Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 
3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxy- 

1 0 benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Nitro-4,5-dimethoxybenzyloxy- 
carbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, 
Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Vinyl- 
oxycarbonyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 3,4,5-Trimethoxybenzyloxycarbonyl, 
Cyclohexoxycarbonyl, 1,1-Dimethylethoxycarbonyl, Adamantylcarbonyl, Phthaloyl, 

15 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,2,2-TricWor-tert-butoxycarbonyl, Menthyloxy- 
carbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, 
Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluor- 
acetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitro- 
benzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, Benzyl, Methoxybenzyl, 

20 4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, Trityl, Diphenylmethyl oder 4-Nitrophenyl. Bevor- 
zugte Schutzgruppen fur sekundare Amine sind Benzyl und tert.-Butoxycarbonyl. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man beispielsweise unter hydrogenolytischen, sauren oder basischen Bedingungen, 
25 bevorzugt mit Sauren, wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure oder Trifluoressig- 
saure in inerten Losemitteln wie Ether, Dioxan und Methylenchlorid arbeitet. 

Als Losemittel fur die Verfahren eignen sich ubliche organische Losemittel, die sich 
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehSren Ether wie Diethyl- 
30 ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkoh- 
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lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor- 
ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Pyridin, Dimethylsulf- 
oxid, Dimethylfonnamid, N 5 N'-Dimethylpropylenharnstoflf (DMPU), N-Methyl- 
pyirolidon (NMP), Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Ge- 
5 mische der genannten Losemittel zu verwenden. 

Als Basen fiir die Verfahren konnen im Allgemeinen anorganische oder organische 
Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum 
Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Bei- 

10 spiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder 
Casiumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erd- 
alkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumetha- 
nolat oder Kalium-tert-butylat, oder organische Amine wie Triethylamin, oder 
Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]- 

15 undec-7-en (DBU), 1,5-Diazabicyclo [4.3.0]non-5-en (DBN), Pyridin, N,N-Di- 
methylaminopyridin, N-Methylpiperidin oder N-Methyl-morpholin. Es ist auch m6g- 
lich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder deren Hydride wie Natriumhydrid 
einzusetzen. 

20 Die Amidbildung im Verfahrensschritt (II) + (ffl) -> (I) und (XHI) + (HI) -> (XIV) 
wird bevorzugt in Dimethylformamid oder Dichlormethan als Losemittel in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +100°C durchgefiihrt. 

Als Hilfsstoffe fur die Amidbildung werden bevorzugt iibliche Kondensationsmittel 
25 eingesetzt, wie Carbodiimide z.B. N^-Diethyl-, N,N/-Dipropyl-, N,N'-Diisopro- 
pyl-, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimethylaminopropyl)-N , -ethylcarbodi- 
imid-Hydrochlorid (EDC), oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, 
oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfat oder 
2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2- 
30 Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, 
oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder 
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Ben2X)triazolyloxy-tri(dimethylaiiiino)phospho oder O- 

(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N,N^ (HBTU), 2- 

(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetr^ (TPTU) oder O- 

(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N^^ 

5 (HATU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1 -Hydroxy- 
benztriazol oder N-Hydroxysuccinimid, sowie als Basen Alkalicarbonate z.B. 
Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie 
Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmoipholin, N-Methylpiperidin oder Di- 
isopropylethylamin eingesetzt Besonders bevorzugt ist die Kombination von EDC, 

1 0 N-Methylmorpholin und 1 -Hydroxybenztriazol. 

Die Verfahrensschritte (IV) + (V)^(I)md(IX)4-(V)-^ (X) werden fur den Fall, 
dass X in den Verbindungen der Formel (V) fur eine Abgangsgrappe, wie beispiels- 
weise Halogen, Mesylat oder Tosylat, steht, bevorzugt in Dichlormethan als Lose- 
15 mittel, insbesondere in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Triethylamin oder 
Pyridin, in einem Temperaturbereich von 0°C bis +100°C, vorzugsweise bei Raum- 
temperatur durchgefuhrt. 

Fiir den Fall, dass X fur eine Hydroxygruppe steht, erfolgt die Umsetzung vorzugs- 
20 weise unter den oben beschriebenen bevorzugten Reaktionsbedingungen fur die 
Amidbildung im Verfahrensschritt (II) + (HI) -> (I) und (XHI) + (m)-> QOV). 

Umsetzungen mit Isocyanaten (Va) erfolgen vorzugsweise in Toluol oder 
Methylenchlorid als Lfisungsmittel bei einer Temperatur von 0°C bis 120°C, 
25 insbesondere bei 0°C bis 70°C. 

Umsetzungen mit Aldehyden (Vb) erfolgen vorzugsweise im Methanol, 
Dichlormethan oder 1,2-Dichlorethan als Losungsmittel in Gegenwart von 
Natriumborhydrid oder Natriumtriacetoxyborhydrid bei einer Temperatur von 0°C 
30 bis 80°C, insbesondere bei 0°C bis 40°C. 
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Der Verfahrensschritt (VI) + (VII) -> (VIE) wird vorzugsweise in Tetrahydrofuran 
als Losemittel, in Gegenwart einer Base, insbesondere der Kombination n-Butyl- 
lithium/N^ (TMEDA), bei einer Temperatur 

zwischen -78°C und +25°C, insbesondere zwischen -70°C und -20°C durchgefiihrt. 

5 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe im Verfahrensschritt (VIII) -» (EX) und 
(XIV) (IV) erfolgt jeweils unter Standardbedingungen. Im Fall einer Benzyl- 
schutzgruppe erfolgt deren Abspaltung vorzugsweise in Ethanol als Losemittel durch 
Hydrierung mit 10% Palladium auf Aktivkohle als Katalysator bei Noimaldruck. 

10 

Die Hydrolyse der Carbonsaureester im Verfahrensschritt (X) -> (II) und (VIII) -» 
(XIII) erfolgt nach tiblichen Methoden, vorzugsweise in einem Temperaturbereich 
von 0°C bis +100°C, indem man die Ester in inerten Losemitteln mit Basen behan- 
delt, wobei die zunachst entstehenden Salze durch Behandeln mit Saure in die fireien 
15 Carbonsauren tiberfuhrt werden. Im Falle der t-Butylester erfolgt die Hydrolyse be- 
vorzugt mit Sauren. 

Als Losemittel eignen sich fur die Hydrolyse der Carbonsaureester Wasser oder die 
fur eine Esterspaltung iiblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt 

20 Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylfonnamid, Dichlormethan oder Dime- 
thylsulfoxid. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen. 
Bevorzugt sind Wasser/Tetrahydrofuran und im Falle der Umsetzung mit Trifluor- 
essigsaure Dichlormethan sowie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahydrofuran, Di- 

25 ethylether, Dichlormethan oder Dioxan. 

Als Basen eignen sich fiir die Hydrolyse bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkali- 
hydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, KaUumhydroxid 
oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
30 Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder 
Lithiumhydroxid eingesetzt. 
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Als Sauren eignen sich im Allgemeinen Trifluoressigsaure, SchwefelsSure, Chlor- 
wasserstoff, Bromwasserstoff und Essigsaure oder deren Gemisch gegebenenfalls 
unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsaure 
5 im Falle der tert.-Butylester und Salzsaure im Falle der Methylester. 

Bei der Durchfuhrung der Hydrolysen wird die Base oder die Saure im Allgemeinen 
in einer Menge von 1 bis 200 mol, bevorzugt von 1,5 bis 40 mol bezogen auf 1 mol 
des Esters eingesetzt 

10 

Der Verfahrensschritt (XI) + (XII) -» (X) erfolgt vorzugsweise in Acetonitril als 
LSsemittei in Gegenwart einer Base, insbesondere N-Ethyldiisopropylamin, bei einer 
Temperatur von 0°C bis 150°C, insbesondere zwischen 60°C und 130°C. 

15 Ubeiraschenderweise zeigen die Verbindungen der Formel (I) ein nicht vorherseh- 
bares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 

Die Verbindungen der Formel (I) sind allein oder in Kombination mit einem oder 
20 mehreren anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener 
Erkrankungen geeignet, so beispielsweise insbesondere von ischamiebedingten 
peripheren und kardiovaskularen Erkrankungen, zur akuten und chronischen Behand- 
lung von ischamischen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, wie z.B. der 
koronaren Herzkrankheit, der stabilen und instabilen Angina pectoris, von peripheren 
25 und arteriellen Verschlusskrankheiten, von thrombotischen GefaBverschlussen, des 
Myocardinfarkts und von Reperfusionsschaden. 

AuJJerdem sind sie durch ihr Potential, die Angiogenese zu verstarken, besonders fur 
eine dauerhafte Therapie aller Verschlusskrankheiten geeignet. 



30 
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Dariiber hinaus konnen die Verbindungen der Formel (I) insbesondere zur Prophy- 
laxe und/oder Behandlung von cerebraler Ischamie, Hirnschlag, Reperfusions- 
schaden, Hiintrauma, Odemen, Krampfen, Epilepsie, Atemstillstand, Herzstillstand, 
Reye-Syndrom, zerebraler Thrombose, Embolie, Tumoren, Blutungen, Enzephalo- 

5 myelitis, Hydroenzephalitis, Ruckenmarksverletzungen, post-operative Hirnschaden, 
Verletzungen der Retina oder des optischen Nervs nach Glaukom, IschSmie, 
Hypoxie, Odem oder Trauma sowie in der Behandlung von Schizophrenic, SchlafstS- 
rungen und akuten und/oder chronischen Schmerzen sowie neurodegenerativen Er- 
krankungen, insbesondere zur Behandlung von Krebs-induzierten Schmerzen und 

10 chronischen neuropathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuro- 
pathic, posttherapeutischer Neuralgie, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem 
Schmerz (beispielsweise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler Neural- 
gie und anderen chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Riicken- 
schmerz (lower back pain) oder rheumatischen Schmerzen, eingesetzt werden. 

15 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen ausserdem auch insbesondere bei der Be- 
handlung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, Myocarditis, Nephritis, 
Pancreatitis, diabetischer Nephropathie, Odemen und zur Potenzierung der Wirkung 
von Nukleobase-, Nukleosid- oder Nukleotid-Antimetaboliten in der chemothera- 
20 peutischen Behandlung von Krebs und in der antiviralen (z.B. HIV) Chemotherapie 
Verwendung finden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der 
Fonnel (I) zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
25 der zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Die vorliegende Erfindung betrifit weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der Formel 

a). 
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Die phaimazeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) lasst sich durch 
ihre Wirkung als Adenosinaufhahme-Hemmer erklSren. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
5 eine Verbindung der Formel (I), vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren 
phaimakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren 
Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken. 

Fur die Applikation der Verbindungen der Formel (I) kommen alle iiblichen Appli- 
10 kationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual, 
rektal, lokal wie beispielsweise bei Implantaten oder Stents, oder auBerlich wie bei- 
spielsweise transdermal. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intra- 
venose, intramuskulare oder subkutane Applikation beispielsweise als subkutanes 
Depot zu nennen. Bevorzugt ist die orale oder parenterale Applikation. 

15 

Hierbei konnen die Wirkstoffe allein oder in Form von Zubereitungen verabreicht 
werden. Fur die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, 
Kapseln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und fliissige Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer 

20 solchen Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allge- 
meinen kann der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbe- 
sondere 0,5 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.-%, vorliegen. Insbesondere 
sollte die Konzentration des Wirkstoffs 0,5 - 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff 
sollte in Mengen vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspiel- 

25 raum zu erreichen. 

Zu diesem Zweck konnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die iiblichen 
Zubereitungen iiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht- 
toxischer, phannazeutisch geeigneter Tragerstoffe, Hilfsstoffe, LSsungsmittel, 
30 Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel. 



WO 03/033484 



PCT/EP02/10978 



-42- 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische 
Losungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamol), Alkohole (z.B. 
Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tragerstoffe wie natiir- 
liche oder synthetische Gesteinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B. 
5 Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und Gleit- 
mittel (z.B. Magnesiumsulfat). 

Im Falle der oralen Applikation konnen Tabletten selbstverstSndlich auch Zusatze 
wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Starke, Gelatine und derglei- 
10 chen enthalten. WSssrige Zubereitungen fflr die orale Applikation konnen weiterhin 
mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 0,0001 bis etwa 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,003 bis etwa 
15 1 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse za verabreichen. Bei 
oraler Applikation betragt die Menge etwa 0,1 bis etwa 20 mg/kg, vorzugsweise etwa 
0,3 bis etwa 10 mg/kg Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
20 weichen, und zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indi- 
viduellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden, nicht einschrankenden bevor- 
25 zugten Beispielen veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschrSnken. 

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich, sofem nicht anders 
angegeben, jeweils auf das Gewicht; Teile sind Gewichtsteile. 
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A Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

1. Hemmung der Adenosinaufhahme in Kaninchen-Erythrozyten durch die 
erfindungsgemaCen Verbindungen 

Die Fahigkeit von Substanzen, das Adenosinaufiiahnie-System zu beeinflussen, wird 
durch die Bestimmung der hemmenden Wirkung der Substanzen auf die funktionelle 
Adenosinaufhahme untersucht. 

Fiir den funktionellen Adenosinaufcahme-Test wird eine Erythrozyten-PrSparation 
aus Kaninchenblut verwendet. Das Blut wird intravenSs entnommen, als Anticoagu- 
lans wird Citrat (3 ml Monovette 9NC Firma Sarstedt) verwendet. Das Blut wird 
5 min bei 3000 g zentrifugiert und die Erythrozyten in 10 mM 3-(N-Morpholino)- 
propansulfonsaure-Puffer (MOPS) / 0,9%-ige wassrige Natriumchloridlosung 
pH 7,4 suspendiert. Die Suspension wird auf das Einhundertfache des urspriinglichen 
Blutvolumens verdunnt. Je 990 \i\ der Suspension werden mit 10 \il einer geeigneten 
Konzentration der zu untersuchenden Substanz versetzt und 5 min bei 30°C in- 
kubiert. Danach werden 5 }il einer 4 mM Adenosinlosung zugegeben und weitere 
15 min bei 30°C inkubiert. Danach werden die Proben 5 min bei 3000 g zentrifugiert 
und 700 jil der Uberstande mit 28 fil 70%-iger HC10 4 versetzt, 30 min im Eisbad 
stehen gelassen, 3 min bei 16000 g zentrifugiert und 350 |il der Probe mit 30 \il 5 N 
Natronlauge neutralisiert. 50 |il der Probe werden auf eine Saule (Waters Symmetry 
CI 8 5 fim, 3,9 x 150 mm) aufgetragen. Als Vorsaule wird eine Spherisorb ODS II 
5 jim, 4,6 x 10 mm verwendet. Als FlieBmittel wird ein Gradient aus 50 mM 
KH2PO4/5 mM Tributylamin pH 7 (FlieBmittel A) und einer Mischung FlieBmit- 
tel A/Methanol 1:1 (FlieBmittel B) verwendet. Der Gradient wird von 10 bis 40 % B 
bei einer FlieBrate von 0,5 ml/min gefahren. Das vorhandene Adenosin wird durch 
seine Absorption bei 260 nm quantifiziert, ebenso das entstandene Inosin und 
Hypoxanthin. Der ICso-Wert bezeichnet die Konzentration des Wirkstoffs, bei der 
15 min nach Adenosinzugabe noch 50 % der urspriinglich eingesetzten Adenosin- 
konzentration vorhanden ist 
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In der nachstehenden Tabelle 1 sind mit Hilfe dieses Tests erhaltene IC 5 o-Werte 
aufgefiihrt: 

5 Tabelle 1 



Beispiel-Nr. 


ICso [nM] 


1 


30 


2 


30 


3 


30 


S 


80 


16 


30 


17 


20 


18 


30 


21 


15 


27 


20 


66 


20 
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2. In vivo-Testmodell zur Prufung von Adenosinaufnahme-Hemmern 

Erwachsene Mongrel-Hunde (20-30 kg Korpergewicht) werden initial mit einer 
Kombination von Trapanal 500 mg und Alloferin 55 mg narkotisiert. Die Narkose 
5 wird durch Infusion eines Gemisches von Fentanyl 0,072 mg/kg, Alloferin 
0,02 mg/kg und Dihydrobenzpyridyl 0,25 mg/kg x min erhalten. Die Tiere werden 
intubiert und mit einem Gemisch aus O2/N2O (VerhSltnis 1:5) mit einer Drager- 
Atempumpe mit 16 Atemziigen pro min und einem Volumen von 18-24 ml/kg be- 
atmet. Die KQrpertemperatur wird bei 38°C ± 0,1°C gehalten. Der arterielle Blut- 

10 druck wird uber einen Katheder in der Femoralarterie gemessen. Es wird eine 
Thorakotomie auf der linken Seite am fiinften Intercostalraum durchgefiihrt. Die 
Lunge wird zuriickgelegt, fixiert und das Pericard eingeschnitten. Ein proximaler Ab- 
schnitt der LAD distal zur ersten diagonalen Verzweigung wird freiprapariert und ein 
kalibrierter elektromagnetischer Flussmesskopf (Fa. Scalar) urn das GefaB gelegt und 

15 mit einem Flussmessgerat (Fa. Scalar, Modell MDL 1401) verbunden. Ein mecha- 
nischer Okkluder wird distal zum Flussmesskopf so angebracht, dass keine Verzwei- 
gungen zwischen Flussmesskopf und Okkluder liegen. 

Blutentnahmen und Substanzgaben (10 p.g/kg i.v.) werden durch einen Katheder in 
20 der Femoralvene durchgefiihrt. Ein peripheres EKG wird mit subcutan verankerten 
Nadeln abgeleitet. Ein Mikrotip-Druckmanometer (Fa. Millar, Modell PC-350) wird 
durch den linken Vorhof geschoben, urn den linksventrikularen Druck zu messen. 
Die Messung der Herzfrequenz wird fiber die R-Zacke des EKGs getriggert. Die 
hamodynamischen Parameter und der Koronarfluss werden wahrend des gesamten 
25 Versuchs fiber einen Vielfachschreiber aufgezeichnet. 

Eine Okklusion von vier Minuten verursacht eine reaktive Hyperamie. Man misst die 
Differenz zwischen dem Koronarfluss unter Kontrollbedingungen und dem Maximal- 
fluss wahrend der reaktiven Hyperamie. Die Zeit, die benotigt wird, urn die Halfte 
30 dieses Maximalflusses im Abfall zu erreichen, ist ein geeigneter Parameter, um die 
reaktive Hyperamie zu beurteilen. 
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Nach einer Stabilisierungszeit von einer Stunde wird das Experiment mit einer vier- 
miniitigen Okklusion begonnen. Dreifiig Minuten sp&ter wird die Substanz gegeben 
(i.v.) und zwei Minuten spater erneut okkludiert. Die reaktive HyperSmie nach 
5 Verum und Placebo wird verglichen. 

In der nachstehenden Tabelle 2 sind in diesem Modell erhaltene Wirkdaten aufge- 
fflhrt: 

10 Tabelle 2 



Beispiel-Nr. 


Zunahme des Koronarflusses in % 


1 


258 


16 


326 


17 


250 


18 


347 
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B Herstellungsbeispiele 



Abkurzungen: 



abs. 


absohit 


DCI 


direkte chemische Ionisation (bei MS) 


DMAP 


4-AfN-Dimethylaminopyridin 


DMF 


7V;iV-Dimethylformaraid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EDC 


N '-(3-Dimethylaminopropyl)-JV-ethylcarbodiimid x HQ 


ESI 


Elektrospray-Ioiusation (bei MS) 


GC 


Gaschromatographie 


HOBt 


1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol x H2O 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie 


Kp. 


Siedepunkt 


MS 


Massenspektroskopie 


Rf 


Retentionsindex (bei DC) 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


THF 


Tetrahydrofuran 


TMEDA 


N, N, N', N '-Tetramethylethylendiamin 



5 
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10 



15 



Beispiel 1 

(lJ?,2tf)-2-(4-Benzoyl-l^ 
oxo-l-phenylethyl]amid 



98,7 g (0,78 mol) 1-Cyclohexencarbonsaure werden in Dichlormethan bei 0°C vorge- 
legt und unter Riihren 81,9 ml (0,94 mol) Oxalylchlorid so hinzugegeben, dass die 
Temperatur 3°C nicht iiberschreitet. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsge- 
misch 3 h bei RT geriihrt. Es ist eine Gasentwicklung zu beobachten. Die Reaktions- 
I6sung wird eingeengt, mit Toluol (350 ml) versetzt und wiederum zur Trockne ein- 
geengt. Der Ruckstand wird in abs. THF (700 ml) aufgenommen, auf 10°C gekiihlt 
und eine Losung von 105,3 g (0,94 mol) Kalium-tert-butanolat in abs. THF (350 ml) 
so hinzugegeben, dass die Temperatur 15 bis 20°C nicht ubersteigt Das Reaktions- 
gemisch wird iiber Nacht geriihrt, in Wasser (0,7 L) gegeben, dreimal mit je 500 ml 
Diethylether extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz- 




Stufe la): 

1 -Cyclohexencarbonsaure-^r/-butylester 
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I6sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne einge- 
engt. Man erhalt 142,3 g Rohprodukt, das an 3 kg Kieselgel (0,06 bis 0,2 mm) mit 
Petrolether/Dichlormethan 1:1 als Laufinittel gereinigt wird. Dabei werden 106,5 g 
Produkt isoliert, welches zur weiteren Reinigung im Vakuum destilliert wird. Man 

5 erhalt 92,0 g (65 % d.Th.) des gewunschten Esters. 
Kp.(3,4mbar):67°C 
R f (Dichlormethan) = 0,67 
HPLC (Methode A): Rt = 5,08 min. 
MS (GC-MS; CI): m/z = 183 (M+H) + , 200 (M+NR*)* 

10 J H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 - 1.48 (s, 9H), 1.53-1.70 (m, 4H), 2.12-2.25 (m, 4H), 
6.87 (m, 1H). 

Stufe lb): 

rac-czV/rara-2-(4-Bera 




Es werden zwei identische Ansatze durchgefuhrt: 

93,2 ml (0,54 mol) N-Benzylpiperazin und 80,9 ml (0,54 mol) TMEDA werden in 
20 800 ml abs. THF gelost. Bei 0°C werden 214 ml (0,54 mol) 2,5 N n-Butyllithium- 
L6sung in Hexan hinzugegeben und 25 min bei 0°C nachgeriihrt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf -66°C abgekuhlt und eine Losung von 81,4 g (0.45 mmol) des 
Esters aus Stufe la) in 480 ml THF hinzugetropft. Die Reaktionslosung wird 1 h bei 
gleicher Temperatur nachgenihrt und uber Nacht bei -26°C stehengelassen. Die 
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Reaktion wird durch Zugabe einer Losung von 74 ml Methanol in 136 ml THF und 
10 min. Ruhren bei RT abgebrochen. 

Beide Ansatze werden vereint und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das erhaltene 
5 01 wird mit Dichlormethan (4 L) und Wasser (0,7 L) ausgeschuttelt, die Phasen 
getrennt und die wassrige Phase zweimal mit je 500 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinten organischen Phasen werden mit 500 ml gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Solvens im Vakuum ent- 
feint. Der Rtickstand (ca. 400 g) wird an 8 kg Kieselgel (0,06-0,2 mm) mit 
10 Methanol/Dichlormethan 1:9 als Laufmittel gereinigt. Man erhalt 260 g Produkt- 
fiaktion, welche uberwiegend das cis-Produkt, daneben das trans-Produkt und 
dariiber hinaus eine Nebenkomponente enthalt. Dieses Produkt wird ohne weitere 
Aufreinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 

15 cis-Produkt: 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,44 
HPLC (Methode A): R t = 3,92 min. 
MS (DCI/NH3): m/z - 359 (M+H) + 

20 Stufe lc): 

( li?*,2i?*)-2-(4-B enzyl- 1 -pipera 
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MethodeA: 

Es werden zwei identische Ans&tze durchgefxihrt: 

Die Verbindung aus Stufe lb) (130 g) und 222 g (1,81 mol) Kalium-tert.-butanolat 
werden in THF (2,86 L) gelost und tert.-Butanol (173 ml) hinzugegeben. Das 
5 Reaktionsgemisch wird 5 Tage bei RT geriihrt und beide Ansatze zur Aufarbeitung 
vereint. Die Reaktionslosung wird mit 1 1 L Dichlormethan verdunnt und viennal mit 
je 2 L Wasser gewaschen. Die vereinten waBrigen Phasen werden zweimal mit je 2 L 
Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen und fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration wird einge- 

10 engt und der Rtickstand chromatographisch an 8 kg Kieselgel (0,063-0,2 mm) mit 
Cyclohexan/Essigsaureethylester 7:3 als Laufinittel gereinigt. Man erhalt 98,3 g 
(31 % d.Th.) des racemischen trans-Produktes. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,54 
HPLC (Methode A): Rt = 4,23 min. 

15 MS (DCI/NH3): m/z = 359 (M+H) + 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.01-1.32 (m, 3H), 1.44 (s, 9H), 1.40-1.52 (m, 1H), 
1.62-1.72 (m, 1H), 1.73-1.91 (m, 3H), 2.28 (dt, 1H, 4=11.5 Hz, /<p3.6 Hz), 2.32- 
2.48 (m, 6H), 2.58 (dt, 1H, J^U.l Hz, 7 d =3.1 Hz), 2.68-2.79 (m, 2H), 3.47 (t, 2H, 
J=13.2 Hz), 7.19-7.33 (m, 5H). 

20 

Methode B: 

215 g (1,22 mol) N-Benzylpiperazin und 142 g (1,22 mol) TMEDA werden in 1,85 L 
abs. THF gelost und bei 0°C mit 487 ml (1,22 mol) einer 2,5 N n-Butyllithium- 
Losung in Hexan versetzt sowie 25 min. bei 0°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird 

25 auf -50°C abgekuhlt und eine Losung von 185 g (1,02 mol) des Esters aus Stufe la) 
in 1,11 L THF hinzugetropft. Die Reaktionslosung wird 7 h bei gleicher Temperatur 
nachgeruhrt und die Reaktion bei dieser Temperatur durch Zugabe von Methanol 
(200 ml) abgebrochen. Die Temperatur steigt auf -20°C. Es wird 10 min. bei RT 
nachgeruhrt. Das Solvens wird im Vakuum entfernt, der Rtickstand mit Essigsaure- 

30 ethylester (1,85 L) aufgenommen und mit Wasser (3,0 L) extrahiert. Die waBrige 
Phase wird einmal mit Essigsaureethylester (925 ml) extrahiert und die vereinten 
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organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung (1,0 L) gewaschen. Die 
organische Phase wird liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Solvens im 
Vakuum entfernt. Der Rtlckstand (315 g) wird ohne Aufreinigung zusammen mit 
376 g (3,08 mol) Kalium-tert.-butanolat in THF (3,94 L) aufgenommen. Bei RT 

5 werden 294 ml (3,08 mol) tert-Butanol hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 
uber Nacht geriihrt. Es wird mit Wasser (24 L) versetzt und zweimal mit je 4,0 L 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit ge- 
sattigter Kochsalzlosung (2,4 L) gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und das Solvens am Rotationsverdampfer entfernt. Der Ruckstand wird mit 

10 Dichlormethan auf Kieselgel aufgezogen und saulenchromatographisch an 4 kg 
Kieselgel (0,063-0,20 mm) mit Cyclohexan / Essigsaureethylester 7:3 als Lauftnittel 
gereinigt. Man erhalt 122 g (34% d.Th.) des racemischen trans-Produktes. 

Stufe Id): 

15 (iJ?*,2i?*)-2-(l-Piperazinyl)cyclohexancarbonsaure-/err-butylester 




45,5 g (130 mmol) der Verbindung aus Stufe 1c) werden in Ethanol (1,63 L) zu- 
20 nachst unter Argon vorgelegt, 9,78 g 10%-iges Palladium auf Aktivkohle hinzuge- 
geben und dann bei RT und Normaldruck hydriert. Nach 2 h wird das Reaktionsge- 
misch uber Kieselgur abgesaugt, mit Ethanol nachgewaschen und eingeengt sowie im 
Hochvakuum getrocknet. Es werden 34 g (98 % d.Th,) des Produkts erhalten. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,05 
25 HPLC (Methode A): R t = 3,59 min. 
MS (ESI pos): m/z = 269 (M+H) + 
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'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.02-1.32 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.41-1.73 (m, 3H), 
1.74-1.92 (m, 3H), 2.25-2.43 (m, 3H), 2.55 (dt, 1H, Jx=U2 Hz, J d =3.0 Hz), 2.64- 
2.74 (m, 2H), 2.81 (m, 4H). 

5 Stufe le): 

(lJ?*,2J?*>2-(4 i Benzoyl-l-piperazinyl)cyclohexancarbonsaure-/erf-butylester 




10 34 g (127 mmol) der Verbindung aus Stufe Id) und 21,2 ml (152 mmol) Triethyl- 
amin werden in Dichlonnethan (700 ml) vorgelegt und bei RT eine Losung von 
14,7 ml (127 mmol) Benzoylchlorid hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird liber 
Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird zweimal mit je 300 ml Wasser ge- 
waschen, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, mit 250 g 

15 Kieselgel (0,063-0,2 mm) versetzt und zur Trockne eingeengt. Die auf Kieselgel auf- 
gezogene Rohsubstanz wird uber eine Chromatographie an 2 kg Kieselgel 
(0,063-0,2 mm) mit Cyclohexan/Essigsaureethylester 7:3 als Laufinittel gereinigt. 
Man erhalt 42 g (89 % d.Th.) des Produkts. 
Rf (Methanol / Dichlonnethan 1 : 1 0) = 0,69 

20 HPLC (Methode A): Rt = 4,09 min. 

MS (ESI pos): m/z = 373 (M+H) + , 395 (M+Na) + 

'H-NMR (300 MHz, CDCI3): S = 1.02-1.33 (m, 3H), 1.39-1.54 (m, 1H), 1.46 (s, 9H), 
1.63-1.74 (m, 1H), 1.75-1.94 (m, 3H), 2.24-2.57 (m, 2H), 2.30 (dt, 1H, J,=11.5 Hz, 
J„=3.6 Hz), 2.58-2.89 (m, 2H), 2.65 (dt, 1H, J t =U3 Hz, J d =3.0 Hz), 3.20-3.85 (m, 
25 4H), 7.39 (s, 5H). 
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Stufe If): 

l-Benzoyl-4-[(li^2tf*)-2-c^^ 




41,6g(112 mmol) der Verbindung aus Stufe le) werden in Dichlormethan (705 ml) 
gelost und bei RT mit Trifluoressigsaure (356 ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird iiber Nacht bei RT geriihrt, eingeengt, funfmal mit Dichlormethan und zweimal 

10 mit Toluol versetzt und jeweils wieder eingeengt. Uber ein Bogenrohr wird bei 60°C 
Badtemperatur im Hochvakuum restliche Trifluoressigsaure in einen mit fliissigem 
Stickstoff gekiihlten Kolben abdestilliert. Man erhalt 64,8 g Produkt, welches ohne 
weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wird. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1 : 10) = 0,21 

1 5 HPLC (Methode A): R t = 3,38 min. 
MS (ESI pos): m/z = 317 (M+H) + 

J H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.25 (m, 2H), 1.44 (m, 2H), 1.63 (br. d, 1H), 
1.78 (br. d, 1H), 2.05 (br. d, 2H), 2.70 (br. dt, 1H), 3.03-3.45 (m, 4-5H), 3.62 (br. s, 
2H), 4.5-6.5 (br. m, 3-4H), 7.43-7.53 (m, 5H). 



20 
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Stufe Ig): 

Diastereomerengemisch aus 
(li?,2iO-2-(4-BenzoyM-piperaziny^^ 
l-phenylethyl]amid und (lS,2iS)-2-(4-Benz»yH 
5 AT-[(15)-2-amino-2-oxo-l-phenylethyl]amid 




65 g (ca. 112 mmol) der Carbonsaure aus Stufe If), 16,8 g (125 mmol) HOBt und 
10 25,0 g (130 mmol) EDC werden in DMF (1,03 1) vorgelegt, bei RT werden 21,1 g 
(113 mmol) (S)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid, 74,7 ml (680 mmol) N-Methyl- 
morpholin und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 
iiber Nacht bei RT geruhrt. Zur Reaktionslosung wird Wasser hinzugefugt und drei- 
mal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 
15 mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und das Solvens im Vakuum entfernt Nach 6 h Trocknung im 
Hochvakuum erhalt man 48,3 g (95 % d.Th.) Rohprodukt, welches direkt per 
praparativer HPLC in die beiden Diastereomeren getrennt wird. 
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Stufe Ih) (Diastereomerentrennung): 

(li?,2i?)-2-(4-Benzoyl- 1 -piperazinyl)cyclohexancarbonsaure^ 
l-phenylethyl]amid (Diastereomer 1A) 




und 

(lS,2S)-2-(4-Benzoyl-l-piperazinyl)cycl^^ 
l-phenylethyl]amid (Diastereomer IB) 




45,6 g des Diastereomerengemisches aus Stufe lg) werden in 250 ml THF gelost und 
mittels praparativer HPLC an Chromasil 100 C 18 (5 jam, 250 x 20 mm, 35°C, 
15 Injektionsvolumen = 0,33 ml, FluB = 25 ml/min) mit Acetonitril/Wasser 40:60 in die 
beiden Diastereomere aufgetrennt. Man erhalt 16,0 g (35 % d.Th.) des Diastereomers 
1A sowie 15,3 g (34 % d.ThO des Diastereomers IB. 
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Diastereomer 1A: 

R f (Methanol/Dichlormethan 1:10) = 0,63 
HPLC (Methode A): R t - 3,53 min. 
MS (ESI pos): m/z = 449 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.06-1.22 (m, 3H), 1.22-1.36 (m, 1H), 1.68-1.92 
5 (m, 3H), 2.20-2.29 (m, 2H), 2.30-2.57 (br. m, 2H), 2.58-2.85 (m, 3H), 3.35 (br. s, 
2H), 3.71 (br. m, 2H), 5.52 (br. s, 1H), 5.60 (d, 1H), 6.04 (br. s, 1H), 7.29-7.44 (m, 
10H), 9.35 (d, 1H). 

Diastereomer IB: 

R f (Methanol/Dichlormethan 1:10) = 0.59 
10 HPLC (Methode A): Rt = 3.69 min. 
MS (ESI pos): m/z = 449 (M+H) + 

! H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.98-1.47 (m, 4H), 1.60-1.97 (m, 3H), 2.12-2.33 
(m, 2H), 2.33-2.90 (br. m, 5H), 3.15-3.70 (br. m, 3H), 3.72-3.98 (br. m, 1H), 5.54 
(br. d, 2H), 6.22 (br. s, 1H), 7.29-7.46 (m, 10H), 9.47 (d, 1H). 



Beispiel 2 

(l/t,2i?)-2-(4-Benzoyl-l-pipemmyl)cyclohexancaibonsaure-iV-[(liS)-2-ammo-2-oxo^ 
l-(4-fluorphenyl)ethyl]amid (Diastereomer 2A) 



15 



20 




und 
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(lS,2S)-2-(4-Benzoyl-l-piperazmyl)cyclohe 
l-(4-fluorphenyl)ethyl]amid (Diastereomer 2B) 




5 

Diese Verbindungen werden analog zu Beispiel 1 hergestellt, indem zunachst 7,0 g 
(11,6 mmol, 71% Reinheit) der Carbonsaure aus Stufe If) analog zur Stufe lg) mit 
1,73 g (12,8 mmol) HOBt, 2,56 g (13,3 mmol) EDC sowie 2,38 g (1 1,6 mmol) (S)-4- 
Fluoiphenylglycinamid-Hydrochlorid, 7,7 ml (69,7 mmol) N-Methylmorpholin und 
10 einer Spatelspitze DMAP in DMF (105 ml) umgesetzt werden; die dabei erhaltenen 
2,84 g (49 % d.Th.) Produkt (Diastereomerengemiscb) werden anscbliefiend analog 
zur Stufe lh) mittels praparativer HPLC in die beiden Diastereomere getrennt. Dabei 
werden je 1,05 g (38 % d.Th.) des Diastereomeren 2A sowie des Diastereomeren 2B 
erhalten. 

15 

Diastereomer 2A: 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,38 
HPLC (Methode A): R, = 3,66 min. 
MS (ESI pos): m/z = 467 (M+H) + 
20 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.04-1.36 (m, 4 H), 1.67-1.96 (m, 3H), 2.18-2.31 
(m, 2H), 2.31-2.57 (m, 2H), 2.57-2.91 (m, 3H), 3.20-3.95 (m, 4H), 5.43 (br. s, 1H), 
5.55 (d, 1H), 5.88 (br. s, 1H), 7.04 (m, 2H), 7.35-7.43 (m, 7H), 9.43 (br. d, 1H). 
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Diastereomer2B: 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0.38 
HPLC (Methode A): Rt = 3.82 min. 
MS (ESI pos): m/z = 467 (M+H) + 
5 'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.03-1.44 (m, 4 H), 1.67-1.96 (m, 3H), 2.13-2.29 
(m, 2H), 2.35-2.60 (m, 2H), 2.60-2.89 (m, 3H), 3.15-4.05 (m, 4H), 5.47 (br. s, 1H), 
5.52 (d, 1H), 6.09 (br. s, 1H), 7.03 (m, 2H), 7.33-7.45 (m, 7H), 9.40 (br. d, 1H). 

Beispiel 3 

10 (lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]-2-[4-(lH-indazol-3-ylcarbonyl)-l- 
piperazinyl]cyclohexancarbonsaureaniid 
und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Ainino-2-oxo-l-phenylethyl]-2-[4-(lH-indazol-3-ylcarbonyl)-l- 
piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 
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Stufe 3a): 

l-(tert-Butoxycarbonyl)-lH-indazol-3-carbonsaure 




100 g (0,62 mol) Indazol-3-carbonsaure und 163 g (1,54 mol) Natriumcarbonat 
werden in Wasser (300 ml) und THF (200 ml) vorgelegt und bei RT 148 g (0,68 mol) 
Pyrokohlensaure-di-tert.-butylester hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber 
Nacht bei RT geriihrt und anschliefiend durch Zugabe von 5 N Salzsaure auf pH 3 

10 eingestellt (Gasentwicklung). Diese LSsung wird mit Dichlonnethan ausgeschuttelt, 
die Phasen getrennt und die wassrige Phase noch zweimal mit Dichlormethan extra- 
hiert. Die vereinten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird nochmals in Dichlormethan aufge- 
nommen und erneut zur Trockne eingeengt. Man erhalt 140 g (87 % d.Th.) Produkt. 

15 Die wassrige Phase wird zur Trockne eingeengt, nochmals mit Wasser/Dichlor- 
methan wie zuvor behandelt und hieraus weitere 17,6 g (11 %) produkthaltige Frak- 
tion isoliert. 

R f (Methanol / Dichlonnethan 1 :5) = 0,38 
HPLC (Methode C): R* = 4,05 min. 
20 MS (ESI pos): m/z - 263 (M+H) + , 285 (M+Na) + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.96 (s, 9H), 7.49 (t, 1H), 7.68 (t, 1H), 8.18 (m, 
2H), 13.79 (br. s, 1H). 
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Stufe 3b): 

3-({4-[(lR*,2R*)-2-(tert-Butoxycaibonyl)cyclohexyl]-l-piperazm 
indazoH-carbonsaure-tert-butylester 



323 mg (1,23 mmol) der Carbonsaure aus Stufe 3a), 183 mg (1,35 mmol) HOBt und 
271 mg (1,41 mmol) EDC werden in wasserfreiem DMF (10 ml) vorgelegt. Bei RT 
werden 330 mg (1,23 mmol) des Piperazins aus Beispiel 1 / Stufe Id) sowie 0,41 ml 
(3,69 mmol) N-Methylmorpholin und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und 
das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Wasser 
und Dichlonnethan ausgeschuttelt, die wMssrige Phase noch zweimal mit Dichlor- 
methan extrahiert, die vereinten organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und das Solvens im Vakuum entfemt. Der Rilckstand (768 mg) wird an 
Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan 1:20 als Laufinittel chromatographisch 
gereinigt. Man erhalt 482 mg (76% d.Th.) des racemischen Produkts. 
R f (Methanol/Dichlormethan 1:10) = 0,72 
HPLC (Methode G): R t = 4,26 min. 
MS (ESI pos): xnlz - 513 (M+H) + 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.00-1.26 (m, 3H), 1.33-1.40 (m, 1H), 1.42 (s, 
9H), 1.52-1.86 (m, 4H), 1.67 (s, 9H), 2.22-2.87 (m, 6H), 3.49-3.77 (m, 4H), 7.44 (t, 
1H), 7.67 (t, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.11 (d, 1H). 

5 Stufe3c): 

3,({4-[(lR*,2R*)-2-Carboxycy^ 
2-ium-Bis(trifluoracetat) 




10 

456 mg (0,89 mmol) des tert.-Butylesters aus Stufe 3b) werden in Dichormethan 
(6 ml) vorgelegt und Trifluoressigsaure (3 ml) bei RT hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird 3,5 h lang bei RT geriihrt, zur Trockne eingeengt, der Ruckstand mit 

15 Dichlormethan aufgenommen und erneut zur Trockne eingeengt und im Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhalt 672 mg eines viskos-oligen Produkts, welches ohne 
weitere Aufreinigung weiter umgesetzt wird. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1 : 10) = 0,15 
HPLC (Methode A): R, = 4,50 min. 

20 MS (ESI pos): m/z = 357 (M+H) + 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.13-1.35 (m, 2H), 1.35-1.56 (m, 3H), 1.56- 
1.67 (m, 1H), 1.67-1.84 (m, 1H), 1.96-2.14 (m, 2H), 2.77 (dt, 1H, 4=11-0 Hz, J d =3.8 
Hz), 3.17-3.58 (m, 5H), 3.65-4.89 (m, 2H), 7.25 (t, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.64 (d, 1H), 
8.05 (d, 1H), 8.70-10.20 (m, 1H), 13.67 (s, 1H). 
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Stufe3d): 

Diastereomerengemisch aus 
(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l^ 
5 piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 
und 

(1S,2S)-N-[(1 S)-2-Amm^ 
piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 



10 




146 mg (ca. 0,19 mmol) der Carbonsaure aus Stufe 3c), 37,2 mg (0,28 mmol) HOBt 
und 55,1 mg (0,29 mmol) EDC werden in wasserfreiem DMF (3 ml) vorgelegt. Bei 
RT werden 46,7 mg (0,25 mmol) (S)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid, 0,16 ml 

15 (1,50 mmol) N-Methylmorpholin und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und 
das Reaktionsgemisch xiber Nacht bei RT geriihrt. Es wird Wasser zugesetzt, 2 h 
nachgeruhxt, der entstehende Niederschlag abfiltriert und mit Wasser nachge- 
waschen. Der Feststoff wird im Vakuum getrocknet und anschlieBend mit Diethyl- 
ether 1 h ausgeriihrt Nach Filtration und Nachwaschen mit Diethylether wird emeut 

20 im Vakuum getrocknet. Man isoliert 44 mg (46% d.Th.) kristallines Produkt sowie 
10 mg Mutterlaugen-Material. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,27 
HPLC (Methode A) = 3,66 + 3,83 min. 
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Stufe 3e) (Diastereomerentrennung): 

1 -[(lR,2R)-2-( {[(1 S)-2-Amino-2-oxo- 1 -phenylethyl]amino} carbonyl)cyclohexyl]-4- 
(lH-indazol-3-ylcarbonyl)piperazin-l-ium-Trifluoracetat (Diastereomer 3A) 

5 




und 

l-[(lS,2S)-2-({[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)cyclohex 
10 (lH-indazol-3-ylcarbonyl)piperazin-l-ium-Trifluoracetat (Diastereomer 3B) 




44 mg des Diastereomerengemisches aus Stufe 3d) werden mittels praparativer 
15 HPLC getrennt (Kromasil 100 C 18, 7 pm, 250 x 20 mm, 40°C, Injektionsvolumen = 
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0,75 ml, Fluss = 25 ml/min, 0,2 %-ige wassrige Trifluoressigsaure / Acetonitril 95:5 
auf 5:95 innerhalb 10 min). Man erhalt 16 mg (29% d.Th.) Diastereomer 3A und 
18 mg (33% d.Th.) Diastereomer 3B. 

5 Diastereomer 3A: 

MS (ESIpos): m/z-489 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 1.00-1.58 (m, 4H), 1.58-2.18 (m, 4H), 2.60- 
4.30 (br. m, 12H), 5.39 (d, 1H, 7=7.3 Hz), 7.00-7.32 (m, 4H), 7.32-7.52 (m, 3H), 
7.65 (d, 1H), 7.75 (br. s, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.88 (d, 1H), 13.62 (br. s, 1H). 

10 

Diastereomer 3B: 

MS (ESI pos): m/z = 489 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 1.00-1.56 (m, 4H), 1.58-1.74 (br. d, 1H), 1.74- 
1.96 (m, 2H), 2.00-2.24 (m, 1H), 2.66-2.93 (br. s, 1H), 3.00-4.24 (br. m, 10H), 5.31 
15 (d, 1H, 7=5.9 Hz), 7.25 (t, 1H), 7.31-7.50 (m, 6H), 7.55 (br. s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.91 
(br. s, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.90 (br. s, 1H), 13.64 (br. s, 1H). 

Beispiel 4 

(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-l-(4-fluorphenyl)-2-oxoethyl]-2-{4-[(4-methylphenyl)- 
20 sulfonyl]- 1 -piperazinyl } cyclohexancarb onsaureamid 
und 

(1 S,2S)-N-[(1 S)-2-Amino-l -(4-fluorphenyl)-2-oxoethyl]-2- {4-[(4-methylphenyl)- 
sulfonyl]-l-piperazinyl}cyclohexancarbonsaureamid 
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Stufe 4a): 

(lR*,2R*)-2- {4-[(4-Me%lpte^ 
5 ethylester 




200 mg (0,96 mmol) txans-2-Amino-l-cyclohex 
10 chlorid und 285 mg (0,96 mmol) N,N-Bis-(2-Chloretbyl)toluolsiafonsaiireamid 
werden in N-Ethyldusopropylamin (Hiinigbase) (1,7 ml) gelost und zunachst 3 h auf 
130°C erwarmt Dann wird Acetonitril (5 ml) hinzugegeben und uber Nacht bei 70°C 
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geriihrt. Das Reaktionsgemisch bleibt 3 d bei RT stehen. Zur Aufarbeitung wird mit 
Dichlormethan und 0,1 N Natronlauge ausgeschiittelt. Nach der Phasentrennung wird 
die wassrige Phase wiederum mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organi- 
schen Phasen werden fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Der 
5 Riickstand wird an Kieselgel mit Petrolether/Essigsaureethylester 4:1 als Laufinittel 
chromatographisch gereinigt. Man erhalt. 96 mg (25 % d/Th.) dgs ^gewtoclrten 
Piperazinderivates. 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,35 
HPLC (Methode C): Rt = 4,01 min. 
10 MS (ESI pos): mlz = 395 (M+H) + 

Stufe4b): 

(lR*,2R*)-2-{4-[(4-me%lphenyl)sulfonyl]-l-piperazinyl}cyclohex^ 




89 mg (0,22 mmol) des Ethylesters aus Stufe 4a) werden in Methanol (10 ml) gelost, 
5 N Natronlauge (1 ml) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch fiber Nacht zum 
Rtickfluss erhitzt. Die Losung wird mit Salzsaure neutralisiert und mit Wasser und 
20 Dichlormethan ausgeschuttelt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase 
noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
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werden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Man erhalt 63 mg 
(76 % d.Th.) Rohprodukt, welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,53 
HPLC (Methode C): R t = 3,31 min. 
5 MS (ESI pos): m/z = 367 (M+H) + 

Stufe 4c): 

(1R,2R)-N-[(1 S)-2-Amino-l -(4-fluoiphenyl)-2-oxoethyl]-2- {4-[(4-methylphenyl)- 
sulfonyl]-l-piperazinyl}cyclohexancarbonsaureamid 
10 und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amko^^ 

sulfonyl]- 1 -piperazinyl} cyclohexancarbonsaureamid 




79 mg (0,22 nunol) der Carbonsaure aus Stufe 4b), 32 mg (0,24 mmol) HOBt und 
48 mg (0,25 mmol) EDC werden unter Argon bei RT in DMF (3 ml) vorgelegt, 
44 mg (0,22 mmol) (S)-4-Fluorphenylglycinamid-Hydrochlorid, 66 mg (0,65 mmol) 
N-Methylmorpholin und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin hinzugegeben 
20 und das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei RT geriihrt. Aufgrund unvollstandiger 
Umsetzung werden weitere 66 mg N-Methylmorpholin hinzugefugt und der Ansatz 
drei Tage bei RT stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit Di- 
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chlonnethan und Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase fiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird chromatographisch an Kieselgel 
mit Methanol/Dichloimethan 1:10 als Laufmittel gereinigt. Man erhalt 61 mg 
(55 % d.Th.) des gewiinschten Produkts als Diastereomerengemisch. 
5 R f (Methanol/Dichlormethan 1:10) = 0,37 und 0,41 
HPLC (Methode B): R* = 3,99 min. und 4,06 min. 
MS (ESI pos): m/z = 517 (M+H) + 

Beispiel 5 

10 (lR,2R)-N-[(lS)-2-Ammo-M4^ 

1 -piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 
und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-l-(4-fluoiphenyl)«2-oxoethyl]-2-[4-(3-pyri 
1 -piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 

15 




0=S=0 F 0=S=0 F 
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Stufe 5a): 

(lR*,2R*)-2-[4-(3-pyridinylsulfony^ 
butylester 




219 mg (0,76 mmol) des Piperazins aus Beispiel 1 / Stufe Id) und 0,23 ml 
(1,66 mmol) Triethylamin werden in Dichlormethan (7 ml) vorgelegt, bei RT 162 mg 
(0,76 mmol) 3-Pyridinsulfonsaurechlorid-Hydrochlorid hinzugegeben und mit 3 ml 

10 Dichlormethan nachgespiilt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt 
und 3 d bei RT stehengelassen. Das Solvens wird im Vakuum entfeint und der Riick- 
stand an Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan 1:10 als Laufinittel chromato- 
graphisch gereinigt Man erhalt 201 mg (65 % d.Th.) des Produkts. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,73 

15 HPLC (Methode B): R t = 3,88 min. 
MS (ESI pos): m/z = 410 (M+H) + 
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StufeSb): 

l-[(lR*,2R*)-2-Carboxycyclohexyl]^-(3-pyridiniumylsulfo^ 
Bis(trifluoracetat) 




180 mg (0,44 mmol) des tert-Butylesters aus Stufe 5a) werden in Dichlormethan 
(4 ml) gelost und bei RT Trifiuoressigsaure (2 ml) hinzugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird 2 h bei RT geriihrt, am Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand 

10 mit Dichlormethan aufgenommen und emeut zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wird im Vakuum getrocknet. Man erhalt 325 mg (96 % d.Th.) des Rohprodukts mit 
76 % HPLC-Reinheit, welches ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,38 
HPLC (Methode B): Rt = 3,08 min. 

15 MS (ESI pos): m/z = 354 (M+H) + 

Stufe 5c): 

(1R,2R)-N-[(1 S)-2-Ammo-l^^ 
1 -piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 
20 und 
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(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-H4-fluo^ 
1 -piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 




5 

128 mg (0,22 mmol) der Carbonsaure aus Stufe 5b), 33 mg (0,24 mmol) HOBt und 
49 mg (0,25 mmol) EDC werden in wasserfreiem DMF (2,5 ml) vorgelegt, 45 mg 
(0,22 mmol) (S)^Fluoiphenylglycinamid-Hydrochlorid, 0,15 ml (1,32 mmol) N- 
Methylmorpholin und eine Spatelspitze DMAP bei RT hinzugegeben und das 

10 Reaktionsgemisch iiber Nacht geruhrt. Der Ansatz bleibt 2 Tage bei RT stehen, wird 
dann mit Dichlormethan und Wasser ausgeschuttelt, die wassrige Phase zweimal mit 
Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und zur Trockne eingeengt. Man erhalt 148 mg Rohprodukt, 
welches an Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan 1:10 als Laufinittel chromato- 

15 graphisch gereinigt wird. Die Produktfraktion wird mit Diethylether verriihrt, das 
kristalline Produkt abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 63 mg (57 % ATh.) des ge- 
wiinschten Produkts als l:l-Diastereomerengemisch sowie 29 mg produkthaltiges 
Mutterlaugen-Material. 
R f (Methanol /Dichlormethan 1:10) = 0,37 

20 HPLC (Methode B): R t = 3,41 + 3,54 min. 
MS (ESI pos): m/z - 504 (M+H) + 
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Beispiel 6 

(lR,2R)-N-[(lS)-2-amino-2-oxo4-phenyte^ 

piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 

und 

5 (lS,2S)-N-[(lS)-2-ammo^ 

piperazinyl]cyclohexancaibonsaureamid 




10 Diese Verbindungen werden analog zu Beispiel 5 durch Umsetzung der CarbonsSure 
aus Stufe 5b) mit 41 mg (0,22 mmol) (S)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid herge- 
stellt. Man isoliert 54 mg (51% d.Th.) des gewiinschten Produkts als Diastereo- 
meren-gemisch. 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,41 
15 HPLC (Methode B): R< = 3,33 + 3,45 min. 
MS (ESI pos): m/z = 486 (M+H) + 

Beispiel 7 

(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo^-phenyte^ 
20 cyclohexancarbonsaureamid 
und 

(1 S,2S)-N-[(1 S)-2-Amno-2-^ 
cyclohexancarbonsaureamid 
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Stufe 7a): 
5 l-Benzyl-4-[(lR*,2R*)-2-c^ 




2,43 g (6,8 mmol) des tert.-Butylesters aus Beispiel 1 / Stufe lc) werden in Dichlor- 
10 methan (20 ml) gelost und bei RT Trifluoressigsaure (10 ml) hinzugefiigt. Nach 2,5 h 
Riihren bei RT werden weitere 10 ml Trifluoressigsaure hinzugegeben und das 
Reaktionsgemisch 5 h bei RT geruhrt. Es wird am Rotationsverdampfer zur Trockne 
eingeengt, der Ruckstand zweimal mit Dichlonnethan aufgenommen und wieder ein- 
geengt und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 5,15 g des Rohproduktes, das ohne 
1 5 Aufreinigung weiter umgesetzt wird. 
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R f (Methanol / Dichlormethan 1 : 1 0) - 0,30 

HPLC (Methode A): Rt = 3,26 min. 

MS (ESI pos): m/z = 303 (M+H) + , 325 (M+Na) + 

5 Stufe 7b): 

l-Benzyl-4-[(lR*,2R*)-2-carboxycyclohexyl]pipemin(Ui\im-dicMorid 




10 20,0 g (55,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 / Stufe lc) werden in Dichlor- 
methan (200 ml) gelost, mit 80 ml (320 mmol) einer 4 M HCl-L6sung in Dioxan 
versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Es werden nochmals 80 ml 
(320 mmol) 4 M HCl-L6sung in Dioxan und Dichlormethan (135 ml) hinzugegeben 
und 24 h nachgeruhrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethyl- 

15 ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhSlt 21,4 g (100% d.Th.) eines 
farblosen Feststoffes. 
HPLC (Methode A): R = 3,22 min. 
MS (ESI pos): m/z = 303 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.10-1.49 (m, 4H), 1.60 (br. d, 1H), 1.77 (br. d, 
20 1H), 1.95 (br. t, 2H), 2.56 (br. t, 1H), 3.14 (br. s, 4H), 3.37 (br. d, 4H), 3.96 (br. s), 
4.32 (s, 2H), 7.43-7.50 (m, 3H), 7.57-7.65 (m, 2H), 11.45 (br. s, 1H). 
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Stufe7c): 

Diastereomerengemisch aus 
(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-pheny 
cyclohexancarbons&ureamid 
5 und 

(1 S,2S)-N-[(1 S)-2-Amino-2-oxo-l -phenylethyl]-2-(4-benzyl-l -piperazinyl)- 
cyclohexancaibonsaureamid 




Methode A: 

149 rag (0,16 mmol bei 58% Reinheit) der Carbonsaure aus Stufe 7a), 42 mg 
(0,31 mmol) HOBt und 62 mg (0,32 mmol) EDC werden in wasserfreiem DMF 
(3 ml) vorgelegt und bei RT 52 mg (0,28 mmol) (S)-Phenylglycinamid-Hydro- 

15 chlorid, 0,18 ml (1,68 mmol) N-Methylmorpholin und eine Spatelspitze DMAP 
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 Tage geriihrt und bleibt 2 Tage bei RT 
stehen. Es wird mit Dichlormethan und Wasser ausgeschuttelt, die wassrige Phase 
noch fiinfinal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen Phasen fiber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdamper zur Trockne einge- 

20 engt. Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt und in die beiden 
Diastereomere getrennt (siehe Stufe 7d). 
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Methode B: 

21.5 g (57,3 mmol) der Carbonsaure aus Stufe 7b), 8,51 g (63,0 mmol) HOBt und 

12.6 g (65,9 mmol) EDC werden in DMF (270 ml) vorgelegt. Bei RT werden 34,8 g 
(344 mmol) N-Methylmorpholin und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und das 

5 Reaktionsgemisch 3 Tage lang bei RT geriihrt. Die Losung wird mit Wasser (1,4 L) 
versetzt, mit wassriger Kaliumcarbonat-Losung auf pH 9 gestellt und dreimal mit 
Essigsaureethylester (je 420 ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 
zweimal mit PufferlSsung [CertiPUR pH 9 (Borsaure, Kaliumchlorid, Natrium- 
hydroxid)] Qe 102 ml) gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das 

10 Losungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird chromatographisch an 
Kieselgel (850 g; 0,063-0,2 mm) mit Dichlormethan / Methanol 95:5 (5,7 L) sowie 
9:1 (3,5 L) als Laufinittel gereinigt. Man erhalt 20,0 g (79 % d.Th.) des Diastereo- 
merengemisches. 

HPLC (Methode A): R t = 3.54 min + 3.63 min. 
15 MS (ESI pos): m/z = 435 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.01-1.42 (m, 8H), 1.64-1.85 (br. m, 4H), 1.85- 
2.00 (br. m, 3H), 2.10-2.61 (m, 18H), 2.62-2.84 (m, 5H), 3.34 (s, 2H), 3.39+3.46 
(jeweils d, 2H), 5.57 (dd, 2H), 5.64 (br. s, 2H), 6.54+6.64 (jeweils br. s, 2H), 7.20- 
7.39 (m, 16H), 7.40-7.48 (m, 4H), 9.70 (d, 1H), 9.78 (d, 1H). 

20 

Stufe 7d) (Diastereomerentrennung): 

(1R,2R)-N-[(1 S)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]-2-(4-benzyl-l -piperazinyl)- 
cyclohexancarbonsaweamid (Diastereomer 7A) 
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und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-pte 
cyclohexancarbonsaureamid (Diastereomer 7B) 




Das Rohprodukt (150 mg) aus Stufe 7c) wird mittels praparativer HPLC an Polyamin 
II (YMC Pack, 5 urn, 250 x 20 mm, 30°C, Injektionsvolumen = 0,4 ml, Fluss = 
25 ml/min) mit iso-Hexan/Ethanol 93:7 gereinigt und in die Diastereomeren getrennt 
10 Man erhalt 21 mg (30% d.Th.) Diastereomer 7A sowie 25 mg (35% d.Th.) 
Diastereomer 7B. 

Diastereomer 7A: 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,32 
15 HPLC (Methode s. Trennverfahren mit 250 x 4,6 mm Saule, Fluss 1 ml/min, iso- 
Hexan / Ethanol 90: 10): R t = 6,98 min. 

Diastereomer 7B: 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,32 
20 HPLC (Methode s. Diastereomer 7A): R t = 6,27 min. 
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Beispiel 8 

(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino^ 
cyclohexancarbonsaureamid (Diastereomer 8A) 




und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-l-(^ 
cyclohexancarbonsaureamid (Diastereomer 8B) 

10 




Die Verbindung aus Beispiel 7 / Stufe 7a) wird analog zur Stufe 7b) mit 52 mg 
(0,28 mmol) (S)-4-Fluoiphenylglycinamid-Hydrochlorid anstelle von (S)-Phenyl- 
15 glycin-amid-Hydrochlorid umgesetzt und das Produkt nachfolgend analog zur Stufe 
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7c) mit iso-Hexan / Ethanol 90:10 in die Diastereomere getrennt. Es werden je 6 mg 
(8 % d.Th.) der beiden Diastereomere erhalten. 

Diastereomerengemisch: 
5 R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,32 
HPLC (Methode B): R t » 3,54 + 3,62 min. 
MS (ESI pos): m/z = 453 (M+H) + , 475 (M+Na) + 

Diastereomer 8A: 
1 0 HPLC (Methode s. Diastereomer 7A): R t = 6,92 min. 

Diastereomer 8B: 

HPLC (Methode s. Diastereomer 7A): Rt = 6,1 1 min. 

15 Beispiel 9 

(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2^^ 

piperazinyl]cyclohexancaxbonsaureamid 

und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo4-phenylethyl]-2-[4-(3-chinolinyto 
20 piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 
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Stufe 9a): 

(lR*,2R*)-2-[4-(3-Chinolinylmethyl)-l-piperazinyl3cycloh^ 
butylester 




Zu einer LGsung von 301 mg (1,12 mmol) Piperazin aus Beispiel 1 / Stufe Id) und 
176 mg (1,12 mmol) 3-Chinolincarboxaldehyd in Methanol (5 ml) und Essigsaure 
(0,5 ml) werden bei RT 712 mg (3,36 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid portions- 

10 weise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt, dann 
eingeengt, der Ruckstand mit Dichlonnethan aufgenommen und mit 0,1 N Natron- 
lauge ausgeschiittelt. Die wassrige Phase wird noch zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und i. Vak. eingeengt. Das Rohprodukt (450 mg) wird zweimal chromatographisch 

15 an Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan 1:10 als Laufinittel gereinigt. Man erhalt 
183 mg (40 % d.Th.) Produkt. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,50 
HPLC (Methode C): R t = 3,32 min. 
MS (ESI pos): m/z = 410 (M+H) + 

20 
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Stufe 9b): 

3-({4-[(lR^2R*)-2-Carboxycyclohexyl]-l^ 
Tris(trifluoracetat) 




146 mg (0,36 mmol) des tert.-Butylesters aus Stufe 9a) werden in Dichlonnethan 

(4 ml) gelost, bei RT Trifluoressigsaure (2 ml) hinzugegeben und 3 h bei RT geriihrt. 

Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt, in Dichlonnethan aufgenommen 
10 und erneut zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird nochmals mit Dichlonnethan 

(6 ml) und Trifluoressigsaure (3 ml) 3 h bei RT geriihrt und wie oben beschrieben 

aufgearbeitet. Man erhalt 341 mg eines oligen Produkts, welches ohne weitere Auf- 

reinigung umgesetzt wird. 

R f (Methanol / Dichlonnethan 1:10) = 0,05 
1 5 HPLC (Methode A): R t = 3,27 min. 

MS (ESI pos): m/z - 354 (M+H) + 

Stufe 9c): 

Diastereomerengemisch aus 
20 (1R,2R)-N-[(1S>2-Am^ 

piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 
und 
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(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l^ 
piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 




5 

169 mg (0,18 mmol bei 74% Reinheit) des Produkts aus Stufe 9b), 27 mg 
(0,20 mmol) HOBt und 40 mg (0,21 mmol) EDC werden in wasserfreiem DMF 
(2 ml) vorgelegt und 34 mg (0,18 mmol) (S)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid, 
0,12 ml (1,08 mmol) N-Methylmorpholin sowie eine Spatelspitze DMAP hinzuge- 

10 geben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geruhrt, mit Wasser (10 ml) 
versetzt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Solvens i. Vak. entfernt Das 
Rohprodukt (111 mg) wird zweimal chromatographisch an Kieselgel mit Methanol/ 
Dichlormethan 1:10 als Laufinittel gereinigt. Man isoliert 39 mg (45 % d.Th.) des ge- 

1 5 wiinschten Produkts als 1 : 1 -Diastereomerengemisch. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,24 
HPLC (Methode A): R t = 3,48 + 3,64 min. 
MS (DCI / NH 3 ): m/z - 486 (M+H) + 
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Beispiel 10 

Diastereomerengemisch aus 

(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-l-(4^ 

1 -piperazinyl]cyclohexancarbonsa.ureamid 

5 und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-H 
l-piperazinyl]cyclohexancarbonsaureamid 




10 

Beispiel 10 wird analog zu Beispiel 9 / Stufe 9c) unter Verwendung von 37 mg 
(0,18 mmol) (S)-4-Fluorphenylglycinamid-Hydrochlorid anstelle von (S)-Phenyl- 
glycinamid-Hydrochlorid hergestellt Man erhalt 35 mg (39 % d.Th.) des gewunsch- 
tenProdukts als l:l-Diastereomerengemisch. 
15 R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,26 
HPLC (Methode A): R t = 3,58 + 3,73 min. 
MS (ESI pos): m/z = 504 (M+H) + 
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Beisoiel 11 

trans-N-[(l S)- 1 -(Aminocarbonyl)-3-(methylsulfonyl)propyl]-2-(4-be^^ 1 - 
piperazinyl)cyclohexancarbonsaureamid 




Stufe 11a): 

l-Ben2yl-4^(lR*,2R*)-2-carboxycyclohexyl]piperazindiium- 




1,00 g (2,80 mmol) des tert-Butylesters aus Beispiel 1 / Stufe lc) werden in Dioxan 
(5 ml) gelost. Bei Raumtemperatur werden 2,8 ml (11,2 mmol) einer 4 M L6sung 
von HCl-Gas in Dioxan hinzugefugt und dann uber Nacht geriihrt. Der entstandene 
1 5 FeststofF wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Er 
wird in Dichlormethan (5 ml) suspendiert, bei Raumtemperatur erneut zunSchst mit 
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2,8 ml (11,2 mmol) einer 4 M Losung von HCl-Gas in Dichlormethan iiber Nacht 
geriihrt, dann mit weiteren 1 ml (4 mmol) 4 M HC1 in Dichlormethan wiederum fiber 
Nacht. Der kristalline Feststoff wird abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet Man erhalt 859 mg (74% ATh.) des gewtinschten Produktes. 
5 Rf (Methanol / Dichlormethan 1 :10) = 0,31 
HPLC (Methode A): Rt = 3,15 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 303 (M+H) + 

Stufe lib): 
10 tiras-N-[(lS)-l-(Aminocarbony^^ 
azinyl)cyclohexancarbonsaureamid 




15 Analog der Vorschrift des Beispiels 1 / Stufe lg) werden 855 mg (2,28 mmol) der 
Carbonsaure aus Stufe 11a), 494 mg (2,28 mmol) S,S-Dioxo-L-Methiomnamid- 
Hydrochlorid, 339 mg (2,51 mmol) HOBt, 503 mg (2,62 mmol) EDC, 1,5 ml 
(13,7 mmol) N-Methylmorpholin und eine Spatelspitze DMAP in DMF (10 ml) bei 
Raumtemperatur iiber Nacht umgesetzt. Nach dem Ausschfitteln mit Wasser und Di- 

20 chlonnethan, Extraktionen der wassrigen Phase mit Dichlormethan und Trocknung 
der vereinten organischen Phasen fiber Natriumsulfat wird das isolierte Rohprodukt 
(1,18 g) chromatographisch an Kieselgel mit Methanol / Dichlormethan 1:10 als 
Laufinittel gereinigt. Man erhalt 752 mg (71 % &Th.) kristallines Produkt. 
R f (Methanol / Dichlormethan) = 0,16 
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HPLC (Methode A): R t = 3,14 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 465 (M+H) + 

Beispiel 12 

5 4-[(lR,2R)-2-( {[(1 S)-2-Amino-2-oxo-l -phenylethyl]amino} carbonyl)cyclohexyl]-N- 
(4-fluoiphenyl)-l-piperazincarbonsaiireainid 
und 

4-[(lS,2S)-2-({[(lS)-2-Amino-2-oxo4-p^ 
(4-fluorphenyl)- 1 -piperazincarbonsaureamid 
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Stufe 12a): 

(1 R*,2R*)-2-(4- {[(4-Fluorphenyl)amino]carbonyl} -1 -piperazinyl)cyclohexan- 
carbonsaure-tert-butylester 




99 mg (0,37 mmol) des Piperazins aus Beispiel 1 / Stufe Id) und 51 mg (0,37 mmol) 
4-Fluorphenylisocyanat werden in Toluol (3 ml) vorgelegt und 3 h bei 60°C geriihrt. 
Das Solvens wird im Vakuum entfernt und der Riickstand (213 mg) zweimal an 
10 Kieselgel zunachst mit Methanol/Dichlormethan 1:20, dann mit Methanol/Dichlor- 
methan 1:10 als Laufinittel chromatographisch gereinigt. Man erhalt 160 mg (81 % 
d.Th.) des Produkts mit 76% HPLC-Reinheit, das ohne weitere Aufreinigung umge- 
setzt wird. 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,71 
15 HPLC (Methode A): R t = 4,33 min. 

MS (ESI pos): mlz - 406 (M+H) + , 428 (M+Na) + 
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Stufe 12b): 

l-[(lR*,2R*)-2-Carboxycyclohexyl]-4-{[(4-fluoiphenyl)ainm 
1 -ium-Trifluoracetat 




150 mg (0,37 mmol) des tert.-Butylesters aus Stufe 12a) werden in Dichlormethan 

(4 ml) vorgelegt, Trifluoressigsaure (2 ml) bei RT hinzugegeben und das Reaktions- 

gemisch 6 h bei RT geriihrt. Es wird am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, 
10 der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen, emeut eingeengt und im Vakuum 

getrocknet. Man erhalt 216 mg (89 % d.Th.) Rohprodukt mit einer HPLC-Reinheit 

von 71 %, das ohne Aufreinigung weiter umgesetzt wird. 

R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,12 

HPLC (Methode A): R t - 3,65 min. 
15 MS (ESI pos): mlz = 350 (M+H) + 

Stufe 12c): 

Diastereomerengemisch aus 

4-[(lR,2R)-2-({[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)cycloh^ 
20 (4-fluorphenyl)-l-piperazincarbonsaureamid 
und 
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4-[(lS,2S)-2-({[(lS)-2-Amino-2-oxo4-phenyl^^^ 
(4-fluorphenyl)- 1 -piperazincarbonsaureamid 




5 

86 mg (0,19 mmol) der Carbonsaure aus Stufe 12b), 28 mg (0,20 mmol) HOBt und 
41 mg (0,21 mmol) EDC werden in wasserfireiem DMF (2 ml) vorgelegt, 35 mg 
(0,19 mmol) (S)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid, 0,12 ml (1,11 mmol) N-Methyl- 
moipholin und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 

10 uber Nacht bei RT geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Wasser und Dichlormethan 
ausgeschuttelt, die wassrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert, die ver- 
einten organischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Solvens 
im Vakuum entfernt. Der Ruckstand (122 mg) wird an Kieselgel mit Methanol/Di- 
chlormethan als Laufinittel chromatographisch gereinigt Man erhalt 60 mg (67 % 

15 d.Th.) des gewtinschten Produkts als Diastereomerengemisch. 
R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,35 
HPLC (Methode A): R t = 3,76 + 3,91 min. 
MS (ESI pos): m/z = 482 (M+H) + 
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Beispiel 13 

Diastereomerengemisch aus 
4-[(lR,2R)-2-({[(lS)-2-Amino-l-(4-fl^^ 
cyclohexyl]-N-(4-fluoiphenyl> 1 -piperazincarbonsaureamid 
5 und 

4-[(lS,2S)-2-({[(lS)-2-Amino-lK4-fluoiphenyl)-2-oxoe%l]amin 
cyclohexyl]-N-(4-fluorpheny^ 




Beispiel 13 wird analog zu Beispiel 12 / Stufe 12 c) durch Umsetzung der Carbon- 
saure aus Stufe 12b) mit 38 mg (0,19 mmol) (S)-4-Fluorphenylglycinamid-Hydro- 
chlorid anstelle von (S)-Phenylglycinamid-Hydrochlorid hergestellt. Man erhalt 
57 mg (62 % d.Th.) des gewiinschten Produkts als Diastereomerengemisch. 
15 R f (Methanol / Dichlormethan 1:10) = 0,38 
HPLC (Methode A): R t = 3,84 + 3,98 min. 
MS (ESI pos): m/z = 500 (M+H) + 
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Beispiel 14 

(lJJ,2#)-2-[4-(4-Methoxy 
amino -2-oxo- 1 -phenylethyl]amid 




Stufe 14a): 

Diastereomerengemisch aus 
(lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo^ 
10 saureamid 
und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]-2-(l-piperazinyl)cyclo 
saureamid 




38,8 g (89,2 mmol) der Veibindung aus Beispiel 7 / Stufe 7c) werden in Ethanol 
(860 ml) gelost und 7,8 g 10%-iges Palladium auf Aktivkohle unter Argon hinzuge- 
geben. Das Reaktionsgemisch wird 48 h bei RT unter standigem Riihren bei Normal- 
20 druck hydriert. Es wird iiber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat zur Trockne einge- 
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engt Man erhalt 30,8 g (100 % d.Th.) des 1:1 Diastereomerengemisches in 92%-iger 
Reinheitnach HPLC. 

Stufe 14b) (Diastereomerentrennung): 
5 (lR,2R)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phen^ 
saureamid (Diastereomer 14b-A) 




10 und 

(lS,2S)-N-[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenyle%^ 
saureamid (Diastereomer 14b-B) 




15 

Das rohe Diastereomerengemisch (21.5 g) aus Stufe 14a) wird mittels praparativer 
HPLC (X-Terra RP 18-Phase, 7 urn, 19 x 300 mm, RT, Injektionsvolumen = 
0,375 ml, Fluss = 25 ml/min, 0,2%-ige wassrige Trifluoressigsaure / Acetonitril 8:2) 
gereinigt und in die Diastereomeren getrennt. Die beiden Fraktionen werden jeweils 
20 in Dichlormethan aufgenommen, mit waBriger Natriumhydrogencarbonat-Losung 
ausgeschuttelt und mit konz. wafiriger Ammoniak-LQsung auf pH 10-11 gestellt. Die 
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Phasen werden getrennt, die waBrige Phase noch zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert und die vereinten organischen Phasen fiber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Filtration und Entfemen des Solvens im Vakuum werden 7,1 g (32 % d.Th.) Dia- 
stereomer 14b-A und 7.6 g (34 % d.Th.) Diastereomer 14b-B erhalten. 

5 

Diastereomer 14b-A: 

HPLC (Methode A): R t = 3.10 min. 

MS (ESI pos): m/z = 345 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.04-1.35 (m, 4H), 1.66-1.86 (br. m, 2H), 1.87- 
10 1.99 (br. m, 1H), 2.20-2.35 (m, 2H), 2.36-2.63 (m, 6H), 2.70-2.93 (m, 6H), 5.57 (d, 
1H), 5.76 (br. s, 1H), 6.37 (br. s, 1H), 7.29-7.39 (m, 3H), 7.39-7.47 (m, 2H), 9.73 (d, 
1H). 

Diastereomer 14b-B: 
15 HPLC (Methode A): Pm = 3.31 min. 
MS (ESI pos): m/z = 345 (M+H) + 

'H-NMR (300 MHz, CDCU): 6 = 1.01-1.24 (m, 3H), 1.24-1.43 (m, 1H), 1.65-1.86 
(br. m, 2H), 1.86-2.00 (br. m, 1H), 2.12-2.32 (m, 2H), 2.35-2.53 (m, 2H), 2.56-2.78 
(m, 6H), 2.78-2.92 (m, 2H), 5.58 (d, 1H), 6.10 (br. s, 1H), 6.87 (br. s, 1H), 7.24-7.37 
20 (m, 3H), 7.37-7.47 (m, 2H), 9.66 (d, 1H). 
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Stufe 14c): 

(li?,2tf)-2-[4-(4-Meto^ 
amino-2-oxo- 1 -phenylethyl]amid 




Zu einer Losung aus 50 mg (0,15 mmol) des Diastereomers 14b-A in DMF (5 ml) 
werden 21,6 mg (0,16 mmol) HOBt und 29,2 mg (0,15 mmol) EDC gegeben. Nach 
5 min Riihren bei RT werden 26,5 mg (0,17 mmol) 4-Methoxybenzoesaure, 0,06 ml 

10 (0,58 mmol) 4-Methylmorpholin und eine Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin hin- 
zugegeben und iiber Nacht bei RT geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 
mittels praparativer RP-HPLC (Saule: YMC Gel ODS-AQ S-ll ^m, 250 x 30 mm; 
Eluent: Acetonitril/Wasser; Fluss: 50ml/min; UV-Detektion bei 210 nm) aufge- 
trennt. Man erhalt nach Konzentration im Vakuum 56 mg (80,6% d.Th.) des 

1 5 Produkts als farblosen Feststoff. 

HPLC (Methode A): Rt = 3,71 min. 
MS (ESI pos): m/z - 479 (M+H) + 

^-NMR (200 MHz, CD 3 CN): 8 = 1.10-1.45 (m, 4H), 1.55-2.50 (m, 7H), 2.60-2.80 
(m, 3H), 3.20-3.60 (m, 4H), 3.82 (s, 3H), 5.47 (d, 1H), 5.89 (br. s, 1H), 6.59 (br. s, 
20 1H), 6.90-7.13 (m, 2H), 7.28-7.49 (m, 7H), 8.68 (d, 1H). 
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Beispiel 15 

(ljR,2fl)-2-[4-(4-MethylbenzoylH^^ 
amino-2-oxo-l-phenylethyl]amid 




5 

Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 14 werden 100 mg (0,29 mmol) 
des Diastereomers 14b-A in DMF (4 ml) mit 43,2 mg (0,32 mmol) HOBt, 58,44 mg 
(0,30 mmol) EDC, 47,4 mg (0,35 mmol) 4-Methylbenzoesaure, 0,13 ml (1,16 mmol) 
4-Metbylmorpholin und einer Spatelspitze 4-Dimemylaminopyridin umgesetzt. Nach 
10 Trennung des Reaktionsgemisches und Konzentration im Vakuum erhalt man 96 mg 
(71,5 % d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): R, = 3,84 min. 
MS (ESI pos): m/z = 436 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 = 1.10-1.35 (m, 4H), 1.63-2.20 (m, 4H), 2.23-2.50 
15 (m, 6H), 2.62-2.80 (m, 3H), 3.10-3.30 (br. m, 2H), 3.40-3.60 (br. m, 2H), 5.37 (d, 
1H), 5.85 (br. s, 1H), 6.55 (br. s, 1H), 7.19-7,28 (m, 4H), 7.29-7.46 (m, 5H), 8.63 (br. 
d,lH). 
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Beispiel 16 

(lif,2i?)-2-[4-(2,4-Difluorb^ 
amino-2-oxo- 1 -phenylethyl]amid 




5 

Analog der Vorschrift zur Herstelhing von Beispiel 14 werden 50 mg (0,15 mmol) 
des Diastereomers 14b-A in DMF (2 ml) mit 21,6 mg (0,16 mmol) HOBt, 29,2 mg 
(0,15 mmol) EDC, 27,5 mg (0,17 mmol) 2,4-Difluorbenzoesaure, 0,06 ml 
(0,58 mmol) 4-Methylmorpholin und einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 
10 umgesetzt. Nach Trennung des Reaktionsgemisches und Konzentration im Vakuum 
erhalt man 57 mg (81,3 % d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): Rt = 3,79 min. 
MS (ESI pos): m/z - 485 (M+H) + 

] H-NMR (200 MHz, CD 3 CN): 5 = 1.05-1.40 (m, 4H), 1.58-2.10 (m, 4H), 2.15-2.51 
15 (m, 3H), 2.58-2.83 (m, 3H), 3.05-3.18 (br. m, 2H), 3.49-3.61 (br. m, 2H), 5.38 (d, 
1H), 5.88 (br. s, 1H), 6.53 (br. s, 1H), 6.93-7.11 (m, 2H), 7.25-7.50 (m, 6H), 8.62 (br. 
d, 1H). 
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Beispiel 17 

(1 j?,2i?)-2- {4-[(5-Me%l-2-tM^ 
AT-[(15)-2-amino-2-oxo-l -phenylethyljamid 




5 

Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 14 werden 50 mg (0,15 mmol) 
des Diastereomers 14b-A in DMF (2 ml) mit 21,6 mg (0,16 mmol) HOBt, 29,2 mg 
(0,15 mmol) EDC, 24,8 mg (0,17 mmol) 5-Methylthiophen-2-carbonsaure, 0,06 ml 
(0,58 mmol) 4-Methylmorpholin und einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 
10 umgesetzt. Nach Trennung des Reaktionsgemisches und Konzentration im Vakuum 
erhalt man 58,8 mg (86,4% d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): Rt = 3,79 min. 
MS (ESI pos): m/z = 469 (M+H) + 

'H-NMR (200 MHz, CD 3 CN): 8 = 1.05-1.40 (m, 4H), 1.55-2.10 (m, 4H), 2.20-2.52 
15 (m, 6H), 2.51-2.81 (m, 3H), 3.45-3.63 (br. m, 4H), 5.38 (d, 1H), 5.89 (br. s, 1H), 6.57 
(br. s, 1H), 6.75 (dd, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.25-7.50 (m, 5H), 8.64 (br. d, 1H). 
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Beispiel 18 

(li?,2i?)-2- {4-[2-Pyrrolyl)carbonyl]- 1 -piperazinyl} cyclohexancarbonsaure-A?-[(liS)-2- 
amino-2-oxo- 1 -phenylethyl]amid 




5 

Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 14 werden 50 mg (0,15 mmol) 
des Diastereomers 14b-A in DMF (2 ml) mit 21,6 mg (0,16 mmol) HOBt, 29,2 mg 
(0,15 mmol) EDC, 19,4 mg (0,17 mmol) Pyirol-2-carbonsaure, 0,06 ml (0,58 mmol) 
4-Methylmorpholin und einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin umgesetzt. Nach 
10 Trennung des Reaktionsgemisches und Konzentration im Vakuum erhalt man 
42,7 mg (67,2 % d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): R* = 3,36 min. 
MS (ESI pos): m/z = 438 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 8 - 1.06-1.35 (m, 4H), 1.62-2.46 (m, 7H), 2.62-2.81 
15 (m, 3H), 3.53-3.69 (m, 4H), 5.38 (d, 1H), 5.90 (br. s, 1H), 6.18 (m, 1H), 6.48 (m, 
1H), 6.59 (br. s, 1H), 6.89 (m, 1H), 7.23-7.48 (m, 5H), 8.68 (br. d, 1H), 9.82 (br. s, 
1H). 
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Beispiel 19 

(li?,2 j?)-2- {4-[Cyclohexylc^^ 
2-amino-2-oxo- 1 -phenylethyljamid 




5 

Analog der Vorschrift zur Herstellung von Beispiel 14 werden 50 mg (0,15 mmol) 
des Diastereomers 14b-A in DMF (2 ml) mit 21,6 mg (0,16 mmol) HOBt, 29,2 mg 
(0,15 mmol) EDC, 22,3 mg (0,17 mmol) Cyclohexancarbonsaure, 0,06 ml 
(0,58 mmol) 4-Methylmoipholin und einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin 
10 umgesetzt. Nach Trennung des Reaktionsgemisches und Konzentration im Vakuum 
erhalt man 50,4 mg (76,4 % d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): R t = 3,73 min. 
MS (ESI pos): m/z = 455 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 = 1.06-1.42 (m, 9H), 1.55-2.20 (m, 9H), 2.25-2.42 
15 (m, 3H), 2.43-2.56 (m, 1H), 2.57-2.76 (m, 3H), 3.26-3.45 (m, 4H), 5.35 (d, 1H), 5.85 
(br. s, 1H), 6.55 (br. s, 1H), 7.25-7.47 (m, 5H), 8.72 (br. d, 1H). 
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Beispiel 20 

(lj?,2i?)-2-[4<Carboxypte^^ 
amino-2-oxo-l-phenylethyl]amid 



Zu einer Losung aus 50 mg (0,15 mmol) des Diastereomers 14b-A in Methylen- 
chlorid (1,5 ml) werden 0,06 ml (0,44 mmol) Triethylamin gegeben und die 
Mischung gekiihlt (Eiskuhlung). Anschliefiend wird eine Losung aus 0,027 ml 
(0,22 mmol) Chlorameisensaurephenylester in Methylenchlorid (0,5 ml) hinzuge- 
geben und unter Erwarmung auf RT 2 h lang geriihrt. Nach zweimaligem Aus- 
schiitteln des Reaktionsgemisches mit je 10 ml Wasser wird die organische Phase 
liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Aufiiahme 
des Ruckstandes in DMSO (5 ml) wird das Reaktionsgemisch mittels praparativer 
RP-HPLC (Saule: YMC Gel ODS-AQ S-ll pm, 250 x 30 mm; Eluent: Aceto- 
nitril/Wasser; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion bei 210 nm) aufgetrennt. Man erhalt 
nach Konzentration im Vakuum 45,3 mg (67,2 % d.Th.) des Produkts als farblosen 
Feststoff. 

HPLC (Methode A): R t = 3,88 min. 
MS (ESI pos): mlz = 465 (M+H) + 

] H-NMR (500 MHz, CD 3 CN): 5 = 1.12-1.35 (m, 4H), 1.65-1.70 (m, 1H), 1.75-1.82 
(m, 1H), 1.84-1.96 (m, 1H), 2.02-2.08 (m, 1H), 2.29-2.36 (m, 1H), 2.39-2.48 (m, 



2H), 2.65-2.82 (m, 3H), 3.30-3.40 (m, 2H), 3.41-3.58 (m, 2H), 5.38 (d, 1H), 5.99 (br. 
s, 1H), 6.57 (br. s, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.22 (t, 1H), 7.29-7.47 (m, 7H), 8.69 (d, 1H). 
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Beispiel 21 

(li?,2J?)-2-[4-(Carboxycyclopentyl)-l-piperazinyl]cyclohexancarbon^ 
amino-2-oxo-l-phenylethyl]aniid 




Analog der Vorschrift zur Herstellung der Verbindung aus Beispiel 20 werden 50 mg 
(0,15 mmol) des Diastereomers 14b-A mit 0,06 ml (0,44 mmol) Triethylamin und 
0,031 ml (0,22 mmol) Cyclopentylchlorocarbonat umgesetzt. Nach Trennung des 
10 Reaktionsgemisches und Konzentration im Vakuum erhalt man 39,7 mg (59,9 % 
d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): Rt = 3,93 min. 
MS (ESI pos): m/z = 457 (M+H) + 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 8 = 1.09-1.34 (m, 4H), 1.52-1.89 (m, 11H), 1.99-2.09 
15 (m, 1H), 2.25-2.38 (m, 3H), 2.48-2.61 (m, 3H), 3.19-3.31 (m, 4H), 5.01 (m, 1H), 
5.36 (d, 1H), 5.85 (br. s, 1H), 6.54 (br. s, 1H), 7.25-7.43 (m, 5H), 8.70 (d, 1H). 
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Beispiel 22 

(l£,2#)-iV-[(lS)-2-A^ 

piperazinyl} -cyclohexancarbons&ureamid 



Zu einer Losung aus 50 mg (0,15 mmol) des Diastereomers 14b-A und 47,3 mg 
(0,29 mmol) 4-Acetamidobenzaldehyd in 1,2-Dichlorethan (5 ml) werden 46,2 mg 
(0,22 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid hinzugegeben, 0,02 ml (0,29 mmol) Essig- 

10 saure hinzugetropft und 2 h lang bei RT geriihrt. Nach Zugabe von wSssriger 
Ammoniaklosung (10 ml) wird die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Aufhahme des Ruckstandes in 
DMSO (5 ml) wird das Reaktionsgemisch mittels praparativer RP-HPLC (Saule: 
YMC Gel ODS-AQ S-ll jum, 250 x 30 mm; Eluent: Acetonitril/Wasser; Fluss: 

15 50 ml/min; UV-Detektion bei 210 nm) aufgetrennt Man erhalt nach Konzentration 
im Vakuum 32 mg (43,5% d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): Rt = 3,31 min. 
MS (ESI pos): m/z - 492 (M+H) + 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 0.98-1.42 (m, 4H), 1.53-1.88 (m, 4H), 2.02 (s, 
20 3H), 2.10-2.35 (m, 6H), 2.38-2.77 (m, 4H), 3.20-3.40 (m, 2H), 5.40 (d, 1H), 7.13 (m, 
3H), 7.22-7.37 (m, 3H), 7.38-7.55 (m, 4H), 7.65 (m, 1H), 8.62 (d, 1H), 9.85 (s, 1H). 



5 
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Beispiel 23 

(li?,270-]\H(lS)-2-A^ 

sulfonyl]-l-piperazinyl}"Cyclohexancarbonsaureamid 




Zu einer Losung aus 50 mg (0,15 mmol) des Diastereomers 14b-A in Methylen- 
chlorid (8 ml) werden 0,04 ml (0,29 mmol) Triethylamin gegeben und die Mischung 
gekuhlt (Eiskiihlung). AnschlieBend wird eine Losung aus 54,4 mg (0,22 mmol) 4- 

10 (Trifluormethyl)benzolsulfonylchlorid in Methylenchlorid (2 ml) hinzugegeben und 
unter Erwaimung auf RT 3 h lang geriihrt. Nach Zugabe von Wasser (15 ml) und 
Methylenchlorid (5 ml) und zweimaligem Ausschtttteln des Reaktionsgemisches mit 
je 10 ml Wasser wird die organische Phase fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt Nach Aufiiahme des Riickstandes in DMSO (5 ml) wird 

15 das Reaktionsgemisch mittels praparativer RP-HPLC (Saule: YMC Gel ODS-AQ S- 
11 jim, 250 x 30 mm; Eluent: Acetonitril/Wasser; Fluss: 50ml/min; UV-Detektion 
bei 210 nm) aufgetrennt. Man erhalt nach Konzentration im Vakuum 63,7 mg 
(79,4 % d.Th.) des Produkts als farblosen Feststoff. 
HPLC (Methode A): R t - 4,19 min. 

20 MS (ESI pos): m/z = 553 (M+H) + 

! H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 - 1.05-1.32 (m, 4H), 1.58-2.02 (m, 4H), 2.26 (m, 
1H), 2.38-2.52 (m, 2H), 2.55-2.68 (m, 1H), 2.72-2.86 (m, 2H), 2.85-3.07 (m, 4H), 
5.23 (d, 1H), 5.59 (br. s, 1H), 6.30 (br. s, 1H), 6.90-7.24 (m, 5H), 7.88-7.98 (m, 4H), 
8.26 (d, 1H). 



25 
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Beispiel 24 

(lJ?,270-iV-[(lS>2-Amino-2-oxo4^ 

carbonyl]- 1 -piperazinyl} -cyclohexancarbonsaureamid 



F 




Zu einer LSsung aus 50 mg (0,15 mmol) des Diastereomers 14b-A in Methylen- 
chlorid (1,5 ml) werden 0,06 ml (0,44 mmol) Triethylamin und eine Spatelspitze 4- 
Dimethylaminopyridin gegeben und die Mischung gekuhlt (Eiskuhlung). An- 

10 schlieflend wird eine Losung aus 0,02 ml (0,22 mmol) 4-Fluorbenzylisocyanat in 
Methylenchlorid (0,5 ml) hinzugegeben und unter Erwarmung auf RT 8 h lang ge- 
riihrt. Nach Zugabe von Wasser (10 ml) und Methylenchlorid (10 ml) und zwei- 
maligem Ausschiitteln des Reaktionsgemisches mit je 10 ml Wasser wird die 
organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 

15 Nach Aufiiahme des RQckstandes in DMSO (5 ml) wird das Reaktionsgemisch 
mittels praparativer RP-HPLC (Saule: YMC Gel ODS-AQ S-ll |im, 250 x 30 mm; 
Eluent: Acetonitril/Wasser; Fluss: 50ml/min; UV-Detektion bei 210 ran) aufge- 
trennt. Man erhalt nach Konzentration im Vakuum 19,9 mg (27,6 % d.Th.) des 
Produkts als farblosen Feststoff. 

20 HPLC (Methode A): R t = 3,69 min. 
MS (ESI pos): m/z = 482 (M+H) + 
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] H-NMR (400 MHz, CD 3 CN): 5 = 1.02-1.35 (m, 4H), 1.59-2.23 (m, 4H), 2.24-2.47 
(m, 3H), 2.60-2.80 (m, 3H), 3.22-3.40 (m, 4H), 5.36 (d, 1H), 5.85 (br. s, 1H), 6.55 
(br. s, 1H), 6.95-7.18 (m, 3H), 7.23-7.48 (m, 7H), 8.73 (d, 1H). 

5 Beispiel25 

4-[(lR,2R)-2-({[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)cyclohexyl]-l- 
piperazincarbonsaurebenzylester 




Stufe 25a): 

4-[(lR*,2R*)-2-(tert.-Butoxycarbonyl)cyclohexyl]-l-piperazincarbonsaurebenzyl- 
ester 
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Das Produkt wird analog der Verbindung aus Beispiel 1 / Stufe le) hergestellt, indem 
die Verbindung der Stufe Id) unter Verwendung von N,N-Diisopropylethylamin als 
Base mit Ben2yloxycarbonylchlorid anstelle von Benzoylchlorid umgesetzt wird. 
Man erhalt das Produkt in einer Ausbeute von 71 % d.Th. 
5 HPLC (Methode A): R t = 4,44 min. 
MS (ESI pos): m/z « 403 (M+H) + . 

Stufe 25b): 

l-[(Benzyloxy)carbonyl]-4-[(lR*,2R*)-2-caiboxycyclohexyl]piperazin-4-iu^ 
10 Trifluoracetat 




Die Verbindung aus Stufe 25a) wird analog zu Beispiel 1 / Stufe If) mit Trifluor- 
15 essigsaure in Dichlormethan umgesetzt. Das Rohprodukt wird zweimal in Essig- 
saureethylester aufgenommen und wieder zur Trockne eingeengt. Man erhalt das 
Produkt in 100 % Rohausbeute. Es wird ohne weitere Aufreinigung weiter umge- 
setzt. 

HPLC (Methode A): Rt - 3,80 min. 
20 MS (ESI pos): m/z = 347 (M+H) + . 
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Stufe25c): 

Diastereomerengemisch aus 

4-[(lR > 2R)-2-({[(lS)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)cy^ 
piperazincarbonsaurebenzylester 
5 und 

4<(1 S,2S)-2-( {[(1 S)-2-Amino-2-oxo-l -phenylethyl]amino} carbonyl)cyclohexyl]- 1 - 
piperazincarbonsaurebenzylester 




Die Verbindung aus Stufe 25b) wird analog zu Beispiel 1 / Stufe Ig) umgesetzt Man 
erhalt das Diastereomerengemisch in 49% Rohausbeute. Es wird direkt mittels 
praparativer HPLC in die beiden Diastereomeren getrennt 
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Stufe 25d) (Diastereomerentrennung): 
44(lR,2R)-2<{[(lS)-2~Amino-2-oxo4i^ 
piperazincarbonsaurebenzylester (Diastereomer 25 A) 




und 

4-[(lS,2S)-2-({[(lS)-2-Amino^ 
piperazincarbonsaurebenzylester (Diastereomer 25B) 




Das Diastereomerengemisch aus Stufe 25c) (1,0 g) wird mittels praparativer HPLC 
(Waters Symmetry RP 18-Phase, 7 \im 9 19 x 300 mm, RT, Injektionsvolumen = 
15 0,5 ml, Fluss = 25 ml/min) mit waBriger 0,2%-iger Trifluoressigsaure (A) / Aceto- 
nitril (B) mit dem Gradienten 0 min 80% A / 20% B 6 min 35% A / 65% B -> 
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6.1 min 80% A / 20% B -> 11 min 80% A / 20% B gereinigt und in die 
Diastereomeren getrennt. Die beiden Fraktionen werden jeweils in Dichlormethan 
aufgenommen, mit w&Briger Natriumhydrogencarbonat-Lesung neutralisiert, mit 
Dichlormethan extrahiert, die vereinten organischen Phasen fiber Natriumsulfat ge- 
5 trocknet, filtriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt 370 mg 
Diastereomer 25A und 330 mg Diastereomer 25B. 

Diastereomer 25 A: 
HPLC (Methode A): Rt = 3,94 min. 
10 MS (ESI pos): m/z = 479 (M+H) + 

^-NMR (200 MHz, CDCU): 5 = 1.01-1.41 (br. m, 4H), 1.64-1.94 (br. m, 3H), 2.16- 
2.49 (br. m, 4H), 2.53-2.80 (br. m, 3H), 3.43 (m, 4H), 5.11 (s, 2H), 5.40 (br. s, 1H), 
5.53 (d, 1H), 5.84 (br. s, 1H), 7.26-7.44 (m, 10H), 9.36 (d, 1H). 

15 Diastereomer 25B: 

HPLC (Methode A): R t = 4,08 min. 
MS (ESI pos): m/z = 479 (M+H) + 

J H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.99-1.49 (br. m, 4H), 1.63-1.98 (br. m, 3H), 2.13- 
2.35 (br. m, 2H), 2.39-2.59 (br. m, 2H), 2.62-2.87 (br. m, 3H), 3.25-3.62 (br. m, 4H), 
20 5.12 (s, 2H), 5.49 (br. s, 1H), 5.50 (d, 1H), 6.15 (br. s, 1H), 7.26-7.44 (m, 10H), 9.44 
(br. d, 1H). 

Die in der folgenden Tabelle aufgeruhrten Ausfuhrungsbeispiele 26- 162 werden 
analog zu den zuvor beschriebenen Verfahren erhalten: 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


26 


CN^ " 




473,57 


3,48 
(A) 


474 


27 




NH 2 

O 


466,55 


3,51 
(A) 


467 


28 


CN l^J 


NH 2 


473,57 


3,65 
(A) 


474 


29 




o 


516,56 


3,93 
(A) 


517 


30 




O 


516,56 


3,90 
(A) 


517 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R ( [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


31 


9 

CH 3 


478,59 


3,56 
(A) 


479 


32 


9 

N-^ ^Nv^ " 0 


435,57 


3,12 
(A) 


436 


33 


9 


449,55 


3,14 
(A) 


450 


34 




449,55 


3,24 
(A) 


450 


35 




449,55 


3,14 
(A) 


450 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


36 




577,73 


3,01 
(E) 


578 


37 


S-CH 3 


508,64 


1,58/1,79 
(E) 


509 


38 


k^ k/Nv^HO^ 


447,58 


3,87 
(A) 


448 


39 


CN L^J 


473,57 


3,49 
(A) 


474 


40 


9 


496,58 


3,60 
(A) 


497 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


41 




464,61 


3,51 
(A) 


465 


42 




493,60 


3,54/3,69 
(A) 


497 


43 


0 


516,56 


4,11 
(A) 


517 


44 


o 

CHg 


508,62 


3,78 
(A) 


509 


45 




483,01 


3,95 
(A) 


483 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
(M+H] + 


46 




466,55 


3,79 
(A) 


467 












47 




483,01 


3,96 
(A) 


483 


48 


CH 0 

y ^ • 


508,62 


3,86 
(A) 


509 












49 




508,62 


3,64 
(A) 


509 












50 




532,56 


4,18 

(A) 


533 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


51 


II J V ' 5 * 
H,C' 


538,64 


3,15 
(E) 


539 












52 




435,57 


3,40 
(A) 


436 


53 


9 


466,55 


2,57 
(F) 


467 


54 


9 


478,59 


2,54 
(F) 


479 


55 




484,62 


3,96 
(A) 


485 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


56 


V o 


435,57 


3,31 
(A) 


436 












57 




450,54 


3,U 
(A) 


451 


58 


9 

OCP-X H « 

F 


630,58 


3,83 
(A) 


517 




Q 








59 




496,58 


3,63 
(A) 


497 












60 




483,01 


3,81 
(A) 


483 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


61 


A O 


508,62 


3,75 
(A) 


509 


62 




493,56 


3,67 ! 
(A) 


494 


63 


CN 0 f 


473,57 


3,53 
(A) 


474 


64 




523,59 


3,69 
(A) 


524 


65 


r 

0 o 


492,62 


3,78 
(A) 


493 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
IM+H] + 




p — \ 

oX^ °viT*Y NH * 

^6 ° 








66 


492,57 


3,56 
(A) 


493 


u / 


OH 

O^N-^V- NH 2 
° V 1 - H It 


464 56 


3,28 
(A) 


465 




x 




3,29 
(A) 




68 


v 9 

0 


505,62 


506 


69 


&^ o 

o^-n^ °v!TY NH2 


496,58 


3,84 
(A) 


497 


70 


^6 • 


493,56 


3,71 
(A) 


494 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


71 


V 9 

^6 ° 


476,62 


3,98 
(A) 


477 


72 


Q ^CH3 

^6 ° 


557,49 


3,96 
(A) 


559 


73 


C! 

s 


^ T NHz 


513,03 


3,82 
(A) 


513 


74 


o" 

.4 


CH3 

^ 0 


492,62 


3,67 
(A) 


493 


75 


or 


^ .0 

°v!nr NH! 


513,03 


3,84 
(A) 


513 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 














76 




480,58 


3,79 
(A) 


481 




o 


/N0 2 








77 


° ¥ i - h n 

^6 ° 


493,56 


3 65 
(A) 


494 






/CH3 










H 3 C Ns ^ 










78 


0^ 


^ ? 

°t) 0 


492,62 


3,77 
(A) 


493 












79 


5 


Xh, 0 

-0 °v!rV H " 


476,62 


3,94 
(A) 


477 


80 


s 


)- 0 


464,56 


3,40 
(A) 


465 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 














0 o 




4,00 
(A) 




81 


490,64 


491 




CH, 
O^CH, 








82 




506,64 


3,91 
(A) 


507 




<?H 3 








83 




530,59 


3,99 
(A) 


<1 1 
DDI 




CI 




















rr CH * a 

°t) ° 








84 


497,04 


3,99 
(A) 


497 




o- CH3 








85 


<X 0 
^6 0 


513,03 


3,78 
(A) 


513 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
IM+Hf 


86 




497,04 


3,94 
(A) 


497 


87 


1 F 


546,59 


4,01 
(A) 


547 


88 




534,55 


4,07 
(A) 


535 


89 


CK, 


492,62 


3,92 
(A) 


493 


90 


Fv Y^ F 

^6 


534,55 


4,12 
(A) 


535 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


91 


T V 


484,54 


3,81 
(A) 


485 












92 




476,62 


3,96 
(A) 


477 


93 




480,58 


3,87 
(A) 


481 


94 


cX-* 9 

o^>^ , <vtrY' H! 
°t) ° 


492,62 


3,80 
(A) 


493 


95 


V 9 


494,59 


3,34 
(A) 


495 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


96 




1 o 

XJ 


494,59 


3,53 
(A) 


495 i 


97 


S 


J o 

V s , 0 vfTY NHi 

u 


464,56 


3,38 
(A) 


465 


98 


(T 


u 


551,01 


4,09 
(A) 


551 


99 


f 




530,59 


4,00 
(A) 


531 


100 


(T 

of 


X o 


501,00 


3,77 
(A) 


501 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


101 


CN 

6l c 

I H I 

o^N-^i °V N IT 




491,56 


3,53 
(A) 


492 


102 


( 


3 

^ .CI 

j o 

°o ° 


,NH 2 


551,01 


4,10 
(A) 


551 


103 


CI 

'V 9 




501,00 


3,83 
(A) 


501 


104 


c 

J 

Or 


^ /CI 

9 


-NH 2 


517,45 


3,95 
(A) 


517 


105 


o' CH3 F 

y^ F o 


546,59 


3,93 
(A) 


547 



WO 03/033484 



-127- 



PCT/EP02/10978 



Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


106 


CI F 

6^ F o 

O N ] n 


551,01 


4,09 
(A) 


551 


107 


9 


514,64 


3,90 
(A) 


515 


108 


6. o 
°ti 0 


501,00 


3,79 
(A) 


501 


109 


V 9 


497,04 


3,95 
(A) 


497 


110 




534,55 


3,89 
(A) 


535 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


Ill 


F 


502,61 


3,85 
(A) 


503 












112 


*? 9 

^6 0 


494,59 


3,81 
(A) 


495 


113 


0 V B^NH 2 

°t) 0 


487,60 


3,64 
(A) 


488 


114 


HN 

tt, 9 


541,67 


3,59 
(A) 


542 


115 


° 


499,61 


3,57 
(A) 


500 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 




r=\ ^<s. 

o^n^ °vtTY NH2 








116 


452,56 


3,20 
(A) 


453 


117 


F 
1 

& 9 

0 N 1 H n 

^6 0 


501,00 


3,92 
(A) 


501 


118 


CX O 


517,45 


3,97 


517 


^ ° 


(A) 




ft \\ 
V 7 








119 




501,63 


3,99 
(A) 


502 












120 




498,62 


3,90 
(A) 


499 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 




HN. >>N II / 

t y 








121 




438,53 


3,14 
(A) 


439 








3,72 
(A) 




122 




501,63 


502 




H 

•O O 








123 




438,53 


3,03 
(A) 


439 












124 


o^O °v!TY NH! 


451,57 


3,49 
(A) 


452 


125 


^^^^^ °^K^ NH2 


487,60 


3,55 
(A) 


488 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


Rt [min] 
(Methode) 


MS 
[M+Hf 








3,56 
(A) 




131 




487,60 


488 




H 














3,14 

(A) 




132 


° v l - h n 


488,59 


489 


















4,47 
(A) 




133 


0 N ] YH If 


510,72 


511 
















3,89 
(A) 




134 




498,62 


499 


135 




499,61 


3,35 
(A) 


500 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R« [min] 
(Methode) 


MS 
[M+Hf 




[/ ^\ 








136 




487,60 


3,79 


488 


°t) ° 


(A) 


XD 1 


H 3 C CH 3 fj 

pcH 3 ]T 


AIR ^7 


3,52 
(A) 


429 














6 o 




2,98 
(E) 






°t) ° 




449 




/— o 








139 


T V 
°t) ° 


478,59 


2,88 
(E) 


479 












140 


^6 


478,59 


3,94 
(A) 


479 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 


141 


.CH3 

/ N== ( r% 


452,56 


3,20 
(A) 


453 




<?H 3 F 














4,18 
(A) 




142 




530,59 


531 


143 


s 9o 9 

o* s C^ <VPrY NH2 


490,65 


3,87 
(A) 


491 


144 


N— 0 

H 3 C-^Nj^^CH 3 


503,62 


(A) 


504 












145 




527,64 


3,36 
(A) 


528 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R t [min] 
(Methode) 


MS 
IM+HJ* 


146 


/ 3 

To V 

o*< N ^ c virV H * 

^ 0 


488,61 


3,40 
(A) 


489 




OH 








147 




450,58 


3,30 
(A) 


451 


148 


H 


424,55 


3,26 
(A) 


425 


149 


3 \ / 3 

To 9 

o^-o °vtrV H ' 


502,64 


3 42 
(A) 


503 




y 








150 




519,69 


3,40 
(A) 


520 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 




|~ CH 3 










156 




O 


510,72 


4,40 
(A) 


511 














157 


I c 

cAn-^ <V!T 


O 


412,53 


3,28 
(A) 


413 














158 


2 ( 


O 


426,56 


3,44 
(A) 


427 


159 


Q ( 
o ^ 

U 


O 


470,61 


4,02 
(A) 


471 




Q f 










160 




0 


454,59 


3,47 
(A) 


455 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


MW 


R, [min] 
(Methode) 


MS 
[M+H] + 












161 




484,54 


3,68 
(A) 


485 


162 


CT ^ So ° 


468,64 


3,98 
(A) 


469 
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Die fur die Herstellung verschiedener Beispiele benotigten nicht kommerziell er- 
haltlichen aromatischen Carbonsauren sind in den folgenden Literaturstellen be- 
schrieben oder konnen in analoger Weise hergestellt werden: 

5 Beispiel 57 : 

Pyridazin-3-carbonsaure; Leanza et al. 1 Am. Chem. Soc. 1953, 75, 4086. 

Beispiel 74 : 

4-Methoxy-2-methylbenzoesaure; Mathur et al. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 3582; 
10 Grethe et al. 1 Org Chem. 1968, 33, 494. 

Beispiel 85 : 

2-Chlor-4-methoxybenzoesaure; Noyce et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5144. 
15 Beispiel 87 : 

2-Methoxy-4-trifluormethylbeii2oesaure; McBee et al. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 
2375. 

Beispiel 98 : 

20 2-Chlor-4-trifluormethylbenzoesaure; Mongin et al. Tetrahedron. Lett. 1996, 37, 
2767. 

Beispiel 99 : 

2-Methyl-4-trifluormethylbenzoesauremethylester; Ueno et al. J. Med. Chem. 1976, 
25 19, 941. Der Methylester kann anschliefiend mittels bekannter Methoden in die 
Carbonsaure uberfihrt werden (siehe z.B. in T. W. Greene, P. G. M. Wuts: 
Protective Groups in Organic Chemistry, 3 rd Edition 1999, Wiley, New York). 



30 



Beispiel 101 : 

2-Fluor-4-cyanobenzoesaure; Fisher et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 385. 
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Beispiel 102 : 

3-Chlor-4-txifluonnethylbenzoesaure; Herstellung aus 3-Chlor-4-trifluonnethyltoluol 
analog Noyce et al. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 5144. 

5 Beispiel 121 : 

lif-Imidazol-2-carbonsaure; Curtis et al. J. Org. Chem. 1980, 45, 4038. 

Beispiel 130 : 

Benzo[<]isothiazol-3-carbonsaure; Clarke et al J. Chem. Res. Miniprint 1979, 4677; 
10 Stolle Chem. Ber. 1925, 58, 2096. 

Beispiel 141 : 

5-Methylpyrazolcarbonsaure; Rojahn Chem. Ber. 1926, 59, 609, Knorr et al. Liebigs 
Ann. Chem. 1894, 279, 217. 

15 
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HPLC-Methoden 
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Methode A: 



10 



Saule: 
Eluent: 

Gradient: 



FluB: 

Temp.: 

Detektion: 



Kromasil C18 60x2 mm 

A = 0,5 % HC10 4 in Wasser 

B = Acetonitril 

0,0 -0,5 min 98 % A 

4,5 - 6,5 min 10 % A 

6,7 - 7,5 min 98 % A 

0,75 ml/min 

30°C 

210 nm 



Methode B: 



15 



20 



Saule: 
Eluent: 

Gradient: 



FluB: 

Temp.: 

Detektion: 



Kromasil 100 CI 8 125 x 4 mm 

A = 1,0% HCIO4 in Wasser 

B = Acetonitril 

0,0 -0,5 min 98% A 

4,5 -6,5 min 10% A 

6,7 -7,5 min 98% A 

0,75 ml/min 

30°C 

210nm 



Methode C: 



25 



30 



Saule: 
Eluent: 

Gradient: 



FluB: 

Temp.: 

Detektion: 



Kromasil C18 60x2 mm 

A = H 3 PO 4 0,01mol/I 

B = Acetonitril 

0,0 -0,5 min 90% A 

4,5 -6,5 min 10% A 

7,5 min 90% A 

0,75 ml/min 

30°C 

210nm 
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Methode D: 



analog Methode A, davon abweichend: 
Gradient: 0,0 - 0,5 min 98 % A 
4,5 -6,5 min 10% A 
9,2 min 98% A 



Methode E: 



10 



15 



Saule: 
Eluent: 

Gradient: 



Flufl: 

Temp.: 

Detektion: 



Symmetry C18 50x2.1 mm 

A = 0,1 % Ameisensaure in Wasser 

B = 0,1 % Ameisensaure in Acetonitril 

0,0-4min 90%A 

4-6,lmin 10%A 

6,1 -7,5 min 90% A 

0,5 ml/min 

40°C 

210nm 



Methode F: analog Methode E, davon abweichend: 

Gradient: 0,0 - 5 min 95 % A 
5-6min 10%A 

20 6-7,5min 90%A 

FluB: 1 ml/min 

Temp.: 50°C 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel (I) 




0), 



worm 

R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 , *(CH 2 ) a -R 4 , *S0 2 -R 4 , *C(=0)- 
NR 5 R 6 oder *C(=0)-OR 7 bedeutet, 

worin 

* fur die Ankntipfstelle steht, 
a 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R 4 (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das gegebenenfalls durch 
(C r C 6 )-Alkyl oder Hydroxy substituiert ist, (C 6 -Cio)-Aryl oder 
5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, 

wobei Aryl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unab- 
hangig voneinander, substituiert sein konnen durch Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Carboxyl, Nitro, 
Hydroxy, Sulfamoyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxy- 
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carbonyl, Amino, Mono- oder Di-(Ci-C6)-alkylamino, (Q-C 4 )- 
Alkylcarbonylamino, (C3-Cg)-Cycloalkyl, (C 6 -Cio)-Aryl, 5- 
oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl 
mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, 
wobei N durch Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkyl substituiert ist, oder 

(Ci-C 6 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Sauerstoff- oder ein 
Schwefelatom oder durch eine NH-Gruppe unterbrochen sein 
kann und dass seinserseits durch Hydroxy, Mono- oder Di-(C r 
C 6 )-alkylamino, Phenyl oder 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl 
mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, 
wobei N durch Wasserstoff; (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyl substituiert ist, substituiert sein kann, 

und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- 
bis 10-gUedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S, wobei Aryl und Heteroaryl ihrer- 
seits bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, 
Amino, (C r C 6 )-Alkyl oder (C!-C 6 )-Alkoxy substituiert sein 
konnen, 

Adamantyl, (Ci-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei 
Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu drei- 
fach, unabhangig voneinander, durch Hydroxy, Phenyl, Tri- 
fluormethyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Mono- oder 
Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S oder 
durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, 
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(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, unabhangig vonein- 
ander, durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert 
sein kann, 
oder 

5 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Hetero- 

atomen aus der Reihe N, O imd/oder S, wobei N durch Wasser- 
stoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, 
bedeuten, 

10 oder 

R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
15 und/oder S enthalten kann und gegebenenfalls substituiert ist 

durch Hydroxy, Oxo oder (Ci-C 6 )-Alkyl, welches seinerseits 
durch Hydroxy substituiert sein kann, 

(C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei Aryl 
und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig 
voneinander, durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (Ct-C 6 )- 
Alkoxy substituiert sein konnen, 

Adamantyl, (Ci-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei 
Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu drei- 
fach, unabhangig voneinander, durch Hydroxy, Phenyl, das 
seinerseits durch Nitro, Halogen, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl oder Cyano substituiert sein kann, 
Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, Mono- 
oder Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl 



R 



20 



25 



30 
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mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S 
oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein 
kann, 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach, unabhangig vonein- 
ander, durch (C r C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert 
sein kann, 
oder 

5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Hetero- 
atomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch Wasser- 
stoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, 
bedeutet, 



R 2 (Ci-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom 
oder durch eine S(O)- oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, 
Phenyl, Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, 
Benzyl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig vonein- 
ander, durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cyano, Nitro, 
Hydroxy, Amino, (C r C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Alkoxy substituiert sein 
konnen, 

und 

R 3 eine Gruppe der Fonnel *CH 2 -OH oder *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 



worin 

* fur die Anknupfstelle steht, 



30 
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R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (CrCe^Alkyl 
bedeuten, 

oder 

R 2 und R 3 zusammen mit der CH-Gruppe, an die sie gebunden sind, eine 
Gruppe der Fortnel 




OH 



bilden, 
worin 

* fiir die Ankniipfstelle steht, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
worin 

R 1 eine Gruppe der Fonnel *C(=0)-R 4 , *(CH 2 ) a -R 4 oder *C(=0)-OR 7 
bedeutet, 

worin 

* fiir die Ankniipfstelle steht, 
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a 1 bedeutet, 

R 4 (C 6 -Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 
5 drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, 

worin Aryl und Heteroaiyl bis zu dreifach, unabhangig 
voneinander, durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, 
Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-CeVAlkyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonylamino oder (Ci-C 6 )-Alkoxy substituiert sein 
10 konnen, 

R 7 Phenyl, das bis zu dreifach, unabhangig voneinander, durch 
Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Cyano, Nitro, 
Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (C r C 6 )-Alkoxy 
1 5 substituiert sein kann, 

Methyl, das durch Phenyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl substituiert 
sein kann, oder 
(C3-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet, 



20 



25 



R 2 Phenyl, Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S bedeutet, worin Phenyl, 
Benzyl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig vonein- 
ander, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (C r C 4 )-Alkyl oder (C1-C4)- 
Alkoxy substituiert sein konnen, 

und 

R 3 eine Gruppe der Forrael *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, 



30 



worin 
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* fur die Ankmipfstelle steht, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
3 . Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
worin 

R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 oder *(CH 2 ) a -R 4 bedeutet, 
worin 

* fur die Ankmipfstelle steht, 
a 1 bedeutet, 

R 4 (C 6 -Cio>Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, 
worin Aryl und Heteroaryl bis zu dreifach, unabhangig vonein- 
ander, durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Cyano, Nitro, Hydroxy, Amino, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )- 
Alkylcarbonylamino oder (CrC 6 )-Alkoxy substituiert sein 
konnen, 

R 2 Phenyl, Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, 
Benzyl und Heteroaryl ihrerseits bis zu dreifach, unabhangig vonein- 
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ander, durch Halogen, Hydroxy, Amino, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C1-C4)- 
Alkoxy substituiert sein konnen, 

und 

5 

R 3 eine Gruppe der Formel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet, j 
worin 

10 * fur die Anknupfstelle steht, 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl be- 
deuten, 

1 5 und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 



20 



30 



worm 



R 1 eine Gruppe der Formel *C(=0)-R 4 bedeutet, 



worm 



25 * fur die Anknupfstelle steht, 



R 4 Phenyl, Naphtyl, Indolyl, Indazolyl, Benzimidazolyl, Benziso- 
thiazolyl, Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, 
Pyrazolyl, Piperonyl, Pyridinyl, Pyrazinyl oder Pyridazinyl 
bedeutet, die ihrerseits bis zu zweifacli, unabhangig 
voneinander, durch Fluor, Chlor, Trifluonnethyl, Trifluor- 
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methoxy, Cyano, Nitro, Hydroxy, Acetylamino, Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder 
iso-Propoxy substituiert sein konnen, 



15 



R 2 Phenyl, das gegebenenfalls in para-Position zur Ankniipfstelle durch 
Fluor substituiert sein kann, oder Pyridyl bedeutet, 



und 



10 R 3 eine Gruppe der Fonnel *C(0)-NR 8 R 9 bedeutet ; 



worm 



* fur die Ankniipfstelle steht, 
R 8 und R 9 Wasserstoff bedeuten, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
20 5. Verbindungen nach Anspruch 1 mit den folgenden Strukturen: 

(li?,2J?)-2-(4-Beiizoyl-l-piperazinyl)cyclohexancarbonsaure-i^ 
Amino-2-oxo-l-phenylethyl]amid 
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(li?,2i?)-2<4-Benzoyl-l-pipe^^ 
amino-2-oxo- 1 -(4-fluoiphenyl)ethyl]amid 




(17?,2i?)-N-[(l^-2-Ami^^ 

ylcarbonyl)-l-piperazinyl]cyclohexancail)onsaureamid 



10 
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(l£,2i?)-2-[4-(2,44)ifluorben^ 
[(liS)-2-amino-2-oxo-l-phenylethyl]ainid 




(1 R,2R)-2- {4-[(5-Methyl-2>thienyl)carbonyl]-l -piperazinyljcyclohexan- 
carbonsaure-Aq(li^-2-a^^ 




(lJ?,2i?)-2-{4-[2-Pyrrolyl)carbo 
[(15)-2-amino-2-oxo-l-phenylethyl3ainid 
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und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

5 6. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, gekennzeichnet 
durch eine der folgenden stereochemischen Konfigurationen gemaB Formeln 
(la) bis (Id): 




10 
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10 



15 
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7. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch die 
folgende stereochemische Konfiguration gemaB Formel (Id): 



ad) 



8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 
1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel (II) 




° h do, 



worm 



R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der Formel (III) 
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R 2 



10 



20 



A„3 m 



H 2 N k 



worm 



R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 



oder 



[B] Verbindungen der Formel (TV) 




worm 



R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

1 5 mit Verbindungen der Formel (V), (Va) oder (Vb) 

R l -X (V), 
R 5 R 6 N=C=0 (Va), 
R 4 -(CH 2 ) a . r CHO (Vb), 



in welcher 



R*,R 5 ,R 6 
a 



die oben angegebene Bedeutung haben, 
1,2, oder 3 bedeutet und 
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X fur eine Abgangsgruppe oder fur eine Hydroxygruppe steht, 
umsetzt. 

5 

9. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

10. Aizneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
10 Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Hilfsstoff. 

11. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
Anspruch 1 definiert, und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 

15 12. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
ischamiebedingten peripharen und kardiovaskularen Erkrankungen. 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
20 zur Herstellung von Arzneimitteln zur akuten und chronischen Behandlung 

von ischamischen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, wie z.B. der 
koronaren Herzkrankheit, der stabilen und instabilen Angina pectoris, von 
peripheren und arteriellen Verschlusskrankheiten, von thrombotischen Gefafi- 
verschliissen, des Myocardinfarkts und von Reperfusionsschaden 
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